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ВВЕДЕНИЕ 


Наиболее часто встречающимися психоневротическими расстрой- 
ствами являются состояния «беспричинной» тревоги и расстройства 
сна. Основная группа препаратов, применяемых для купирования 
состояний тревоги, беспокойства, напряжения и страха, — транкви- 
лизаторы бенздиазепинового ряда. Они характеризуются широким 
диапазоном фармакологических свойств и, кроме анксиолитического 
(противотревожного) действия, проявляют противосудорожное, снот- 
ворное и миорелаксантное. В зависимости от структуры соединений 
данного класса в их психофармакологическом спектре на первый 
план выходят одни из указанных эффектов и становятся менее вы- 
раженными другие. 

В начале 60-х годов текущего столетия в арсенале психотропных 
средств появились первые препараты класса 1,4-бенздиазепинов— 
хлордиазепоксид, диазепам, нитразепам и оксазепам. Обладая ярко 
выраженным транквилизирующим действием при низкой токсично- 
сти, они быстро завоевали популярность не только среди медиков, 
но и населения многих стран мира, захватили фармацевтические 
рынки, вытеснив с позиций препаратов-лидеров другие психотроп- 
ные средства. 

Синтезированы тысячи производных 1,4-бенздиазепина. Более 
трех десятков из них разрешены к применению в медицине в качестве 
психотропных средств. Тем не менее проблема создания новых, бо- 
лее совершенных транквилизаторов, противосудорожных и снот- 
ворных средств не утратила своей актуальности. Необходимы 
препараты как с широким фармакологическим спектром, так и селек- 
тивные, лишенные нежелательных для конкретных случаев прояв- 
лений (например, седативного и снотворного для «дневных» транк- 
вилизаторов), препараты как с длительным, так и коротким дейст- 
вием, как с мощным, так и мягко выраженным транквилизирующим 
эффектом. 

Если первые бенздиазепиновые препараты были найдены в. ре- 
зультате эмпирического поиска, то с течением времени их поиск 
становится все более целенаправленным. Этому способствовали 
широкие исследования связи структура — свойства в ряду И 
бенздиазепинов и родственных им систем. 


В ходе этих работ широко исследовались зависимости различных 
свойств соединений (включая фармакологические) от их строения 
и геометрии. Это позволило более целенаправленно планировать 
синтез потенциально активных веществ. Установлен характер влия- 
ния на их активность природы заместителей и групп в положениях 
Т, 5, 4, 3, 2, 1, а также природы и места сочленения аннелирован- 
ных циклов, рассмотрена связь между геометрическими параметра- 
ми молекул 1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов, полученными 
методом рентгеноструктурного анализа, и активностью. 

Предприняты попытки количественной оценки связи между ак- 
тивностью, физико-химическими свойствами (липофильность, рК, 
полярографические характеристики, дипольные моменты, заряды 
на атомах) и структурой бенздиазепинов (БД). Применение метода 
Хэнча для количественного изучения связи между физико-химиче- 
скими и фармакологическими свойствами БД дало удовлетворитель- 
ные результаты для сравнительно узких рядов производных данного 
класса. По-видимому, большее значение для «конструирования» 
новых анксиолитических, противосудорожных и гипноседативных 
средств приобретут результаты исследований механизма их действия 
в сочетании с результатами изучения связи между структурой и 
свойствами агонистов и антагонистов соответствующих рецеп- 
торов. 

Выяснение механизма действия эндогенных и экзогенных биоло- 
гически активных веществ имеет исключительно важное значение 
для познания фундаментальных основ процессов жизнедеятельности. 
Определение физико-химических закономерностей взаимодействия 
биологически активных веществ с активными центрами организма 
на молекулярном уровне, поведения их в организме (транспорт, 
биотрансформация, связывание с различными эндогенными вещест- 
вами, выделение из организма) способствует созданию теоретической 
базы направленного синтеза новых препаратов. Эти данные чрезвы- 
чайно важны также для разработки теоретически обоснованных 
рекомендаций к применению препаратов в клинической и амбула- 
торной практике. 

Нейрофизиологические, биохимические и молекулярно-биологи- 
ческие основы действия 1,4-бенздиазепинов и родственных соедине- 
ний исследуются уже около 20 лет. С конца 60-х годов широко изу- 
чалось влияние БД на нейромедиаторные системы. Показано, что 
они изменяют содержание и скорость оборота в нервной ткани 
у-аминомасляной кислоты (ГАМК), глицина, дофамина, 5-окситрип- 
тамина, норадреналина и ацетилхолина. Важным результатом этих 
работ было установление того факта, что БД потенцируют ГАМК- 
ергические процессы и механизм их действия связан с облегчением 
постсинаптической ГАМК-ергической регуляции. 

Качественно новым этапом в изучении механизма действия БД 
явилось обнаружение в головном мозге животных и человека участ- 
ков их специфического связывания. 2 

Исследование на молекулярном уровне рецепторов нейромедиа- 
торов и лекарственных веществ получило развитие в основном в пос- 
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ледние 10 лет. Этому способствовала разработка в начале 70-х го- 
дов эффективных методик, которые впервые были применены в ис- 
следовании опиатных рецепторов. 

Бенздиазепиновые рецепторы (БДР) были открыты в 1977 г. в 
зе р. гы ем в мозге человека. В последующие 

ций, связанных с 1,4-бенздиазепинами, 
посвящена их изучению. Интерес к последним усиливался тем об- 
стоятельством, что, как выяснилось, функции БДР в центральной 
нервной системе (ЦНС) связаны с важнейшими ГАМК-ергическими 
тормозными процессами. 

Указанная выше связь осуществляется с помощью рецепторно- 
ионофорного ансамбля (аллостерическото комплекса), включа- 
ющего рецепторы ГАМК и БД, места связывания барбитуратов и пик- 
ротоксина, а также хлорный канал. Далее этот ансамбль сокращен- 
но именуется ГАМК-БД-рецепторно-ионофорным. Однако вследст- 
вие исключительной сложности и нетривиальности проблемы многие 
принципиальные вопросы, связанные со структурой, топологией, 
функциями как всего ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля, 
так и его отдельных частей, пока окончательно не выяснены. Ряд 
положений остается дискуссионным. Достаточно сказать, что само 
название «бенздиазепиновые рецепторы» еще не с полным основанием 
может применяться для обозначения структур мембран мозга, содер- 
яжащих места специфического связывания БД. Неясно их назначение 
в ЦНС — то ли это рецепторы тревоги, то ли, наоборот, рецепторы, 
с помощью которых тревога подавляется. Не установлена оконча- 
тельно природа эндогенного лиганда БДР. 

Еще более условно термин «бенздиазепиновые рецепторы» отно- 
сят к периферическим местам связывания БД, локализованным как 
в периферических органах (сердце, почки, печень, эндокринные же- 
лезы, легкие, нос), так и в ЦНС. Взаимодействие субстратов с этими 
местами связывания имеет своим результатом эффекты, далекие 
от тех, которые наблюдаются при связывании БД, их агонистов и 
антагонистов с центральными БДР. Тем не менее большинство ис- 
следователей, учитывая указанную относительность, все же назы- 
вают рецепторами места связывания БД как центрального, так и 


периферического типа. 


Глава 1 


БЕНЗДИАЗЕПИНОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 
СВОЙСТВА, ФУНКЦИИ 


Идентификация специфических мест связывания БД в мозге живот- 
ных и человека как БДР имеет большое значение для выяснения ме- 
ханизма их психотропного действия. Основными признаками рецеп- 
торного механизма связывания являются ограниченность числа 
мест связывания, высокая аффинность и стереоспецифичность, об- 
ратимость и быстрая кинетика связывания, неравномерное распре- 
деление мест связывания по отделам мозга и наличие эндогенного 
лиганда, связывание которого приводит к выраженному физиологи- 
ческому эффекту [1]. Практически всем этим требованиям отвечают 
места специфического связывания БД в ЦНС. Как будет показано 
ниже, открытым пока остается вопрос об эндотенном лиганде БДР. 


1.1. Распределение БДР в ЦНС 


БДР распределены в ЦНС животных и человека неравномерно. 
Наибольшая плотность ВДР наблюдается в коре больших полуша- 
рий, затем в гиппокампе, мозжечке, гипоталамусе, стриатуме, сред- 
нем мозге и т. д. [2—4] (табл. 1.1). 

Специальными исследованиями с применением ауторадиограмм и 
фотоаффинной метки [5—7], а также необратимого связывания ира- 
зепина [ и кеназепина П 


о“ 


| 
показано, что БДР локализованы на поверхностных мембранах 
) 


С! 


нейронов [8—10]. 


Таблица 1.1. Распределение БДР в отделах мозга (за 100 % принята 


максимальная концентрация мест специфического свя: 
зывания в 
головного мозга) [11—13] ое 


Человек Крыса 
Отдел мозга у моль/г белка моль/г белка 
% мозговой % мозговой 
Кора ы 670—1200 305—830 
Лобный 100 100 
Прецентральный 94 
Постцентральный 95 
Мозжечок 580—760 64 270—710 
Кора 64 
Червь 74 
Миндалина. 60 
Гиппокамп 65 640—670 77 252—831 
Гипоталамус 47 54 
Таламус 36 450—52 54 290—530 
Полосатое тело 45 
Хвостатое ядро 42 
Скорлупа 41 
Бледный шар 38 
Черное вещество 24 
Покрышка 45 
Зубатое ядро 46 
Олива 13 
Мост 16 35 
Обонятельная луковица 95 
Продолговатый мозг 48 23 
Спинной мозг 18 10 


Позднее при введении каиновой кислоты 
СН, 


НзС ООН 


СООН 
|8 
Ш 


и других токсичных веществ в мозжечок, черную субстанцию, стриа- 
тум в сочетании с перерезкой и удалением коры толовного мозга ус- 
тановлен ряд закономерностей в расположении БДР в клетках, 
их взаимодействии с другими нейрорецепторами, в первую р 
ГАМК-ергическими рецепторами [44—15]. Распределение ДР в 
отделах мозга животных и человека не коррелирует с распределением 
рецепторов к известным медиаторам ЦНС: глицину, ацетилхолину, 


—4] 
<серотонину энкефалину [2 г х 
Установлено, что в мозжечке крыс и мышей БДР ср 
ах кл - 
в молекулярном слое на дендрит 
те ь п в гранулярном слое и клет- 


нье. а у человека и морских свинок — 
ках аи. Снижение плотности БДР наблюдалось У животных, 


имеющих недоразвитые клетки Пуркинье, клетки зерен ит, п. [3, 4, 
Е 


Широкое распределение БДР в ЦНС человека и ЖИВОТНЫХ сви. 
детельствует о том, что БД могут действовать на многих уровнях 
мозга и иметь широкий спектр фармакологического действия. 


8:2 Характеристики связывания лигандов с БДР 


В условиях равновесия рецепторная система В - Г, = ВГ харак- 
теризуется равновесной константой диссоциации К д (или констан- 
той аффинности Кд — 1/К д) и максимальным содержанием лиганд- 
связывающих центров (Ви) по отношению к массе или объему био- 
логического препарата, содержащего рецептор. 

Величины Кд и В» задаются соотношениями 


АА. 
ке, (4.1) 
Вт = [В] + [ВЫ. (1.2) 


Степень насыщения связывающих центров задается отношением 
ВГ/Ви. Величину специфического связывания (5В) радиолиганда, 
численно равную ВГ, определяют как разность между общим (ТВ) 
и неспецифическим (№5В) связыванием ЗН-БД с синаптическими 
мембранами (СМ), содержащими БДР. Величину №5В определяют 
в присутствии 103 — 10°-кратного избытка немеченного лиганда. 
Равновесная концентрация не связанного с рецептором радиолиганда 
(111) равна разности начального содержания радиолиганда в пробе 
([71) и величины ТВ. Экспериментально определяют зависимость 
5В от [Ё|, график которой представляет ветвь гиперболы [17— 
23] и описывается уравнением 


БВ [Ре] = Вт 
р ТЕ КАЛЕ и 


При этом необходимо достигать области насыщения рецептора радио- 
лигандом, поскольку неверный выбор интервала концентрации мо- 
жет существенно отразиться на последующем определении величин 
Кд и ра 

Если область насыщения достигнута, то график зависимости ©5В 
от [р] в координатах Клотца (5В от 13 [[»]) принимает 5-образную 
форму [24—25]. При условии насыщения равенство (3) представля- 
ют в виде, приводящем к линейной зависимости 5В от Вик д. 
Преобразование этого выражения дает уравнения Скетчарда [17— 


23] и Хилла [48, 19, 27] 
5В Вт 5В 44) 


5В 
в.в = п] [в] — 12 [Кь]. (1.5) 


Обработка экспериме с 
ний РЕ ее. а данных с помощью этих уравне- 
д величины Ад, Ви и число связывающи 
центров и. Если рецепторные участки гетерогенны или ка в. 
ствуют (кооперативность действия), графики уравнения > 
криволинеиными. Анализ последних приведен в работах [28—31]. 
Аппроксимация криволинейного графика Скетчарда прямыми дает 
возможность оценить Кд и В» каждого типа БДР, а значение ии 
форма графика Хилла — тип кооперативности (положительный или 
отрицательный) и ее изо- или аллостерический характер [48—19] 
Сродство к БДР немеченных лигандов обнаруживается по способ. 
ности этих соединений ингибировать связывание радиолиганда. 
Для выяснения типа ингибирования (конкурентное, неконкурент- 
ное, бесконкурентное, смешанный тип ингибирования) используют 


анализ уравнения Хьюза — Клотца в двойных обратных координа- 
тах 1/5В от 4/ЛГь [48—49, 26] 


1 1 Кд 1 
38, ТВ, = 


С помощью этого выражения можно определить не только параметры 
Кд и В» в отсутствие ингибитора, но и Кд (Г) в его присутствии 
(константу аффинности ингибитора) [26]. Однако в большинстве слу- 


м (78) чаев, в том числе и при изучении БДР, способность немеченного 
ескими лиганда связываться с рецептором выражают величиной относитель- 
Целяют , ного сродства. Изменяя концентрацию немеченного лиганда, оцени- 
панда, вают /С», — концентрацию ингибитора, вызывающего 50 %-ное 
Гада уменьшение связывания радиолиганда с рецептором. 
; прое Значение /Сь, находят обработкой зависимости 5В от концентра- 
5 ции ингибитора ([1]) (кривых ингибирования) методом Хилла или 
Я методом 105 — 105 преобразования. Константу ингибирования 
И Г (К:) специфического связывания радиолиганда, которая характери- 
зует величину сродства к рецептору, находят по формуле, полный 
Г вывод которой приведен в работе [17]: 
ь Кв. (1.7) 
\ А-- оИКд 
ди" Ее значение зависит как от природы лиганда, так и от условий ее 
им : определения (концентрации радиолиганда, параметров Кд ие 
чи цифического связывания ЗН-диазепинов с СМ, и т. д.). В табл. 1. 
даны величины А; ряда 1,4-бенздиазепин-2-онов. Для приведен- 
$8 ных в табл. 1.2 1,А-бенздиазепинов наблюдается значительное 
од отклонение величин К; в зависимости от условий эксперимента 
ОЛ" (табл. 1.3). Поэтому сравнивать значения констант ингибирования 
ги БД и других конкурентов, полученных разными авторами, можно 
р. Е только в том случае, если К; определена в аналогичных эксперимен- 


р тальных условиях (табл. 1.3). еее этого условия приво- 
Й абл. 1.3. 
дит к ситуации, отраженной вт | 
Связывание БД с БДР характеризуется обратимостью, ак 
кинетикой связывания, специфичностью (включая че а 
фичность) и насыщаемостью [24, 35]. Специфическое св 


Таблица 1.2. Ингибирование специфического связывания ЗН-Б 
< синаптическими мембранами мозга крыс некоторыми 1,4-бенздиазепинами 
Ам 


К; специфического связывания с БДР, нмоль 


Препарат мд— 
*Н-диазепам *Н-флюнитразепам 
пе с сое ЗЕ Ры- оАНВИИЫНЫЙ 
Клоназепам 1,5 [20;] 1,9 [24]; 6,3 [32]; 3,1 [35] 1,2 [24]; 4,4 [32]; 
1,0 [27]; 0,34 [22] 
Флюнитразенам 2,8 [20]; 2,8 [21]; 3,4 [33] ав 0,75 [22]; 
„Лоразепам 2,7 [20]; 3,3 [24]; 1,7 [34]; 4,3 [33] 1,8 [21] 
Диазепам 6,3 [20]; 8,9 [21]; 3,2 [33] 4,7 р 11 [32]; 
‚2 [27 
Нитразепам 6,4 [20]; 19,2 [24]; 4,4 [34]; 24 [33] 10 [24] 
Флюразепам 41 [20]; 16 [24]; 4,6 [34]; 47,2 [33] 15 [22] 
Оксазопам 14 [20]; 49 [24]; 49 [33] г 
Бромазенам 12 [20]; 30 [24]; 43 [34]; 29 [38] 26 [21] 


Хлордиазепоксид 220 [20]; 574 [24]; 246 [34]; 390 [32]; 412 [21]; 460 [32]; 
ыыы 227 [27] 
„Медазепам 600 [20]; 3850 [24]; 485 [34]; 2200 [32]; 4200 [32] 
3840 [35] 


ЕЕ С ТИ к РЕ ВМЕНИИНАИИИ 


Таблица 1.3. Концентрация радиолиганда и характеристики 
специфического связывания ЗН-диазепама с БДР 


Литературный источник 
о Арина воее ВОН ВИНА 


Параметр | | 
[20] [21] [34] [32] [33] [23] 
ТВ АРЕНЕ Е Е Ч ИЕ РЕ ЕЧЕЬСЯ АЕ ПОВ ООИВ 
[у], нмоль Ч р 69 2,0 0,3 1,6 1,5 
Кд, нмоль 3,6 3,4 3,0 6,4 2,6 7,0 
Ви, пмоль/мг 0,31 46 * 0,44 0,95 18 * 1,2 


* Выражено в пмоль/г ткани, 


3Н-диазепама [У 


№м—@ 
С! — 


РЕ 
ГУ 
© мембранами ткани головного мозга отличается насыщаемостью 


й й диссоциации Ад (5 нмоль) 
{—50 нмоль), равновесной константой т т а д © креы 
и практически полной обратимостью [21, : р 


40 


У обладает большой аффинностью (Кд 0,5—2,5 нмоль 


ся с большим количеством мест. ) и связывает- 


её: 


Он широко используется для изучения БДР [36]. 


1.3. Гетерогенность БДР 


Высокоаффинное связывание БД присуще не только тканям ЦНС, 
но и периферическим органам и тканям (сердце, печень, нос, почки, 
сывороточный альбумин, мышцы, тромбоциты и др.) [34, 37—41] 
р которые отличаются фармакологическими и биохимическими свой. 
ствами, а по аффинности в 10 тыс. раз уступают БДР ЦНС [41—43]. 
| При изучении специфического связывания ЗН-диазепама с нео- 
: чищенными фракциями мембран сердца, почек и других органов 
К человека и животных установлено, что процесс связывания харак- 
в. теризуется насыщением и обладает одним типом участков связыва- 
ния. Специфический лиганд центральных БДР (ЦБДР) клоназепам 
не конкурировал за места специфического связывания, и эти участ- 
ки были отнесены к периферическим БДР (ПБДР) [40]. 
Максимальная плотность ПБДР отмечается в коре надпочечни- 
Е ков, незначительная часть их расположена в мозговом слое. Соот- 
ношение количества ПБДР в нейрогипофизе и передней доле гипо- 
физа составляет 3:2: 1.0: 
С помощью специфического лиганда — производного изохинолин- 
з карбоксамида РК 11 195 (У1), который эффективно вытеснял ЗН Во5— 
4864 (УП) из мест специфического связывания, содержащихся-в коре 
головного мозга крысы, доказано наличие ПБДР в мозге [44]. 
СН СН: о 
№ 


С! 


сследованиями установлено, что ПБДР 
уковице, срединном возвышении, 


[45]. Они-содержатся также в тка- 
их плотность наблю- 


| Ауторадиографическими ис 
я расположены в обонятельной л 

хариоидном сплетении и эпендиме, ты 

нях глаз животных и человека — наиболь 


дается в роговице и_ресничном. теле, [46]. 


1 


й 


Молекулярная субъединица ПБДР из почек КРыс составляет 
34 000 Д [47]. 

Необходимо отметить высокую специфичность ЦБДР. Более 
500 препаратов, принадлежащих к различным фармакологическим 
классам, не проявили выраженной тропности к ним. Найдены троп- 
ные к ЦБДР соединения небенздиазепиновой структуры, облада- 
ющие одновременно свойствами агонистов и антагонистов БД И—4, 
48—52]. При изучении связывания ЗН-диазепама с БДР, выделен- 
ных из мозжечка и гиппокампа крысы в присутствии СТ, 918870 
(УП), идентифицированы два типа ЦБДР — Ти ИП [59]. 


нм 
сн, 


\Ш 
Локализованные преимущественно в мозжечке ЦБДР 1, в отличие 
от ЦБДР ИП, характеризуются высоким сродством к СТ, 218 872. 


Высокая специфичность связывания с ЦБДР свойственна также 
В-карболинам ([Х) 


ов 
®) 
М 


Н 
1х 


Соотношение количеств ЦБДР Ги ЦБДР П при этом составляет 
10:1 [54]. 

Анализ кинетики связывания БД с БДР и диссоциации образу- 
ющихся при этом комплексов, по мнению авторов [55], свидетель- 
ствует о существовании единственной популяции ЦБДР, которая 
наблюдается в виде двух взаимопревращающихся конформаций — 
высоко- и низкоаффинной. Переход одной конформации в другую 
осуществляется при термической изомеризации. Конформационные 
переходы индуцируются агонистами и антагонистами БД и зависят 
от ГАМЁК, анионов хлора и температуры. 

При 37 °С удается обнаружить лишь один тип а свя- 

ереходом двух типов рецепторов в структуру с одинаковым 
аи С 18 812 и пропил-В-карболин-3-карбоксилату (Х) [56] 


СН 


их 


@)) 


ЧИ ЧАИ 


При этой температуре наблюдается 
ность БДР, а внутрирегиональная от 
обусловлена различными конформац 
и того же типа рецепторов [57]. 


Молекулярная масса (М, Д) порядка 220000—270000, соответ- 
ствующая наиболее устойчивой части ГАМК-Б р 
форного ансамбля, состоящего Д.роцепторно-иово- 
Е из четырех субъединиц с М = 
— 50000—60 000, определя ес 

, делялась методами радиационной инактива- 
ции и гель-хроматографии солюбилизированных различными де 
тентами синаптосов мозга (СМ), содержащих БДР. Х детер- 
связывания специфических для БДР а 
Е а о д ДР радиолигандов с солюбили- 

р мембранно-связанными БДР практически не изменя- 
лись [1—4, 48]. 

Методами фотоаффинной метки и электрофореза в полиакриламид- 
а 

липептидами различной массы. 
Так, на полипептид с М = 51 000 вмозжечке приходится 90 % свя- 
занной метки, в коре — 70% и гиппокампе — 50 %. Оставшуюся 
долю ковалентно связанной метки составляет полипептид с М = 
= 53000—59 000, ЦБДР Т имеет М = 51000, аЦБДР ИП — 55000 
[59—60]. 

В работе [58] в результате успешной дифференциальной солю- 
билизации и хроматографической очистки из мембран мозга выделе- 
ны два типа БДР. По предположению авторов этой статьи, один из 
них имеет пост-, а другой — пресинаптическую локализацию. 

В 1982 г. были описаны еще два типа ЦБДР. Локализованные 
в мозге высокоаффинные ЦБДР Ш характеризуются высоким срод- 
ством к этил-В-карболин-3-карбоксилату и низким — к СГ, 248 872 
[641]. В мозге крыс обнаружены и низкоаффинные ЦБДР ТУ, отли- 
чающиеся от других ЦБДР характеристиками связывания радио- 
лигандов. Они чувствительны к сравнительно высоким (на уровне 
микромолей) концентрациям БД. Существенной особенностью этих 
рецепторов является то, что связывание с ними БД-антиконвульсан- 
тов, а также фенетоина (ХТ) коррелирует © их фармакологической 
активностью по тесту максимального электрошока. 


межрегиональная гетероген- 
мечается только при 0—4 °С и 


т У а- 
Полагают, что ЦБДР Т локализованы на пресинаптических мембр 
ы ы 


нах и сопряжены © ба Потенциал Вии ое а 
Й и хлорид 

йствию на Р : 

НН рецепторов наблюдается увели 


четыре типа БДР. Для первого типа : 


чение степени связывания диазепама, нитразепама, медазепама в 
присутствии ГАМК или хлоридов и при их сочетании, а для второго 
типа рост связывания лоразепама, оксазепама, инозина, СТ, 218 879 
происходит только в присутствии ГАМК. Если при добавлении хло_ 
ридов степень связывания ЗН-В-карболинов с БДР возрастает, а 
при совместном применении ГАМК и хлоридов отмечается снижение 
степени связывания с БДР, то это третий тип БДР, а если ГАМК 
и хлориды практически не оказывают влияния на значение величи- 
ны связывания *Н-радиолигандов с БДР — четвертый тип БДР, 
специфически связывающих никотинамид и, возможно, коразол. 
Как и в случае периферических БДР, функциональное назначе- 
ние каждого из типов ЦБДР остается до конца невыясненным. 


1.4. Типы экзогенных лигандов БДР 


В настоящее время известен ряд агонистов БДР — соединений раз- 
личных классов, связывающихся с БДР и обладающих бенздиазе- 
пиноподобными свойствами, т. е. вызывающих анксиолитические, 
противосудорожные, миорелаксантные и седативные фармакологи- 
ческие эффекты. Кроме 1,4-бенздиазепинов (ХГУ), агонистами БДР 
являются триазолобенздиазепины (ХИ, ХПТ), пиразолохинолины 
(ХГХ), триазолопиридазины (УТ) (СТ, 218872), 1,5-бенздиазенины 
(ХУ), никотинамид (ХУП) и др. [1—4, 63—65]: 
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ХУШ 
Найдены обратные (инверсные) агонисты — высокоаффинные к 
БДР соединения, вызывающие у экспериментальных животных 
судороги. К ним относятся некоторые эфиры В-карболин-3-карбо- 


новой кислоты [64—65]: 


авс 


хх хх 


Известны соединения, проявляющие высокое сродство к БДР 
и являющиеся антагонистами как бенздиазепинов, так и обратных 
агонистов: имидазодиазепины (ХХИ—ХХУП), пиразолохинолин 
(ХХУП), В-карболин (ХХУП) [63—66]. Они конкурентно блоки- 
руют фармакологические и биохимические проявления БД и В-кар- 


болинов. 


ХХУШ 


Известны также частичные (парциальные) антагонисты БДР- 
вещества, проявляющие лишь некоторые свойства БД из широкого 
спектра их фармакологического действия [1—4, 35]. К ним относит- 
ся, например, производное изохинолина (УТ) (РК 11195). 

Тропные к БДР вещества, обладающие анксиогенными и прокон- 
вульсантными свойствами, Бреструп с сотр. [67] относят к частич- 
ным обратным (парциальным инверсным) агонистам. К ним относит- 


ся препарат ЕС 7142 (ХХХ) 


Постсинаптические агонисты ГАМК: мусцимол (ХХХ), изогу- 
вацин (ХХХ!), трансаминокротоновая кислота (ХХХИ) увеличи- 
вают аффинность БДР, свидетельствуя о существовании функцио- 
нальной связи между ГАМК- и БД-рецепторами [1—4, 35, 63, 68]. 


ОН 


ХХХ! ХХХИ 
Специфические ингибиторы нейронального, глиального обратного 
захвата, транспорта, синтеза и распада ГАМК, не взаимодействуя 
с постсинаптическими ГАМКР, стимулирующего влияния на связы- 
вание °Н-БД с БДР не оказывают. Постсинантический антагонист 
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При изучении связывания ЗН-агонистов, *Н-БД с СМ показано, 
что регуляция аффинности БДР осуществляется посредством низко- 
аффинных ГАМКАР [3]. В свою очередь, БД способны увеличивать 
аффинность ГАМКР. При этом стимулирующий эффект БД не бло- 
кируется бикукуллином и пикротоксином 

БД-стимуляция фармакологически специфична, поскольку 0б- 
ратные агонисты или антагонисты БДР конкурентно блокируют 
эффекты БД. На основании данных по взаимному влиянию агонис- 
тов и антагонистов ГАМК и БД сформулировано понятие ГАМК- 
БД-рецепторно-ионофорного ансамбля [3,4]. 

Изучение действия агонистов, полных и частичных антагонистов 
привело к синтезу новых фармакологически интересных соединений, 
отличных по структуре от БД, а также антагонистов и обратных 
агонистов. Выявлены препараты, обладающие смешанными свойст- 
вами агонистов и антагонистов Во 16—6028, Во 1417—1812 [69]. 

В результате изучения кристаллической структуры и квантово- 
химических расчетов молекул Во 4145—1788, С@$ — 8216 и ряда 
производных В-карболинов (агонистов и антагонистов) определены 
общие тонологические признаки в структуре, ответственные за вза- 

имодействие этих соединений с БДР [10]. В работе [71] рассмотрены 
варианты взаимодействия молекул В-карболинов с рецептором 
вследствие образования водородных связей и анион-катионных взаи- 
модействий с остатками гистидина, тлутамина, аспартата и лизина, 
входящих в состав лигандсвязывающего участка 

Выявление и изучение агонистов, частичных и обратных агонис- 
тов, антагонистов, наряду © изучением функций БДР и установле- 


нием структуры БДР, позволит, очевидно, не только наити новые 
высокоэффективные препараты со свойствами бенздиазепинов, ет 
синтезировать психотропные препараты © высокоспецифичным дей 


ствием: противосудорожным, анксиолитическим либо седативно- 
типнотическим. 


1.5. Проблема эндогенного лиганда 
удным оказалось выделение и идентифи- 


ле 
кация эндогенного лиганда кБ Р. Его поиск т ан 
открытия рецепторов- Эндогенный лиганд долж уд 
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следующим критериям [72]: находиться в областях головного мозга, 
где имеются БДР; конкурентно ингибировать связывание БД; 
воспроизводить биохимические и нейрофизиологические эффекты 
БД или противоположные им; при введении животным вызывать 
фармакологические и поведенческие эффекты БД или противопо- 
ложные им; подвергаться метаболическим превращениям, накапли- 
ваться и освобождаться нервной тканью; присутствовать в концен- 
трациях, соответствующих связывающей способности рецептора. 
Открытие такого лиганда позволило бы окончательно считать места 
специфического связывания БД в мозге человека и животных соот- 
ветствующими рецепторами. Остальным требованиям, предъявля- 
емым к рецепторам, они соответствуют. 

Со времени открытия специфических мест связывания БД в моз- 
ге животных и человека не ослабевает интерес к поиску возможных 
эндогенных лигандов БДР. Приводились убедительные данные о 
способности ряда эндогенных веществ ингибировать связывание 
БДР и обладать бенздиазепиноподобным или противоположным 
фармакологическими эффектами. Это тромбоксан А, (ХХХУ|, пу- 
рины [гипоксантин (ХХХУ), инозин (ХХХГУ)] и пуриновые нукле- 
отиды, протеины и пептиды, простагландины (ХХХУИ — ХИ) 


и В-карболины (1Х), производные аминокислот, никотинамид, ами- 
ны и др. [1—4, 64—65, 73—74]. 
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он 
Хы! 
Инозин и гипоксантин были первыми претендентами на роль эндо- 
тенных лигандов БДР. Однако низкий аффиннитет к БДР и отсут- 
ствие воспроизводимости биохимических и нейрофизиологических 
эффектов БД не позволили им занять это место. Не отвечают также 
критериям эндогенного лиганда тромбоксан А, и никотинамид. 
В качестве эндогенных лигандов БДР рассматриваются В-кар- 
болины, фармакология которых изучена достаточно широко. Уста- 
новлено, что `В-карболины (норгарман (ХГУ), гарман (ХГУ), гар- 
мин (ХТ), гармол (ХГУ и др.) с невысоким аффиннитетом взаи- 
модействуют с БДР. Они могут служить обратными агонистами 
БДР, вызывая судороги. Возможно, ЦБДР — рецепторы тревоги. 
Эндогенный лиганд (вероятно, производное В-карболина) вызывает 
чувство тревоги. В этом случае БД — антагонисты этих рецепторов 


[72, 75—17. 


ХЕ! Хы 


Этил-В-карболин-8-карбоксилат проявляет свойства смешанного 
агониста — антагониста. С одной стороны, он блокирует действие 
БД, а с другой — действует аналогично БД [76—77]. Некоторые 
протеины и пептиды также рассматриваются в качестве эндогенных 
лигандов. ГАМК-модулин, выделенный из синаптосомальной фрак- 


ции, неконкурентно ингибирует связывание не только ЗН-БД, но 
и имеет высокую тропность к ГАМКР [1—4, 78—79]. 

В 1978 г. из мозга свиньи было выделено два пептида с М = 1000 

М = 30000—70000, затем из мозга быка был извлечен пептид 
с М = 1800. Эти пептиды рассматривались в качестве эндогенных 
лигандов БДР. Они ингибируют связывание меченных 1,4-бензди- р 
азепинов и являются предшественником искомого эндогенного ли- ! 
ганда [80]. В 1980 и 1981 гг. из мозга крупного рогатого скота вы- 
делена пептидная фракция с М = 3000 [50], внутрибрюшинное вве- 
дение которой вызывало фармакологические эффекты БД. Ингиби- 
рование связывания меченных БД было конкурентным и концентра- 
ционно-зависимым. 

В 1983 г. из мозга крысы и человека был выделен и тщательно 
очищен нейропептид ОВТ, содержащий 104 аминокислоты, две ок- 
тапептидные цепи. Расшифрована последовательность и состав 59 
аминокислот. Большая молекулярная масса, сравнительно низкая . 
аффинность, судорожные свойства ОВ] свидетельствуют о том, что # 
он является, возможно, предшественником эндогенного лиганда 
БДР [81—83]. 

Из мозга животных и человека выделен и очищен еще один поли- 

: пептид с М = 14000, который конкурентно ингибирует связывание 
м: меченных лигандов БДР и не влияет на таковое ГАМК. Данный 
полипептид, очевидно, играет модулирующую роль в функциониро- 
вании ГАМЕР [84]. у 

Таким образом, все исследователи, выделявшие и изучавшие пеп- р 
тидные фракции мозга животных и человека, ингибирующие специ- р 
фическое связывание меченных БД, придерживаются мнения, что 1 
выделенные пептиды являются предшественниками или фрагмента- и 
ми лиганда БДР. В дальнейшем необходимо продолжить исследова- 
ния по изысканию новых методов выделения и очистки пептидных 


фракций из мозга для выяснения. химической природы эндогенного 
лиганда БДР. 


1.6. Рецепторно-ионофорный ансамбль 


При изучении механизма действия бенздиазепинов установлено, 

что их основные фармакологические эффекты реализуются через БДР, 
сопряженные с постсинаптическими рецепторами ГАМК за счет уве- 
личения частоты открывания ГАМК-зависимых хлорных каналов. 
БД выполняют модуляторную функцию по отношению к ГАМКР, } 
повышают аффинность ГАМКР, что обусловливает возрастание спе- 
цифического связывания ГАМК [4—4]. . 

БДР аллостерически связаны с ГАМКР, а: связывания 
барбитуратов, пикротоксина и хлорным каналом. линия от В 
ЦБДР периферические БД-рецепторы связываются с БД ГАМК 
независимо [85]. Этим объясняется влияние на связывание БД с БДР 
хлор-ионов, ГАМК, ее агонистов и антагонистов и барбатуратов [86]. 

При солюбилизации и тщательной очистке БДР разделение свя- 
зывания ГАМК и БД не достигается [86]. Бернарду с сотрудниками 
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удалось выделить из мозга быка, к 
крысы и б { 
— 220 000, содержащий места ВЯ : Е 
Е ывания БД, их агонистов и анта- 
: $ онистов и антагонистов, барбитуратов и хло- 


ридзависимых конвульсантов. 

Выделив из мозга м-РНК, кодирующую данный белок. : 
работы [68] с ее помощью осуществили синтез белка облад Я 
у ния функциями нативного белка. : а 
тии © бопремешиыи прелстазаониями молокузирный 

иков, противосудорожных и гипноседа- 
тивных средств, тропных к БДР, обусловлен их взаимодействием с 
супрамолекулярным рецепторно-ионофорным комплексом. Более 
адекватным термином в данном случае является реценторно-ионо- 
форный ансамбль. 

На основе изучения функциональной зависимости действия БД, 
агонистов, антагонистов, инверсных агонистов и других веществ на 
БДР-ГАМК-ионофорный ансамбль были предложены гипотетические 
модели последнего. Согласно исследованиям [87—91], он состоит 
из четырех пептидных субъединиц, каждая из которых имеет по край- 
ней мере три участка специфического связывания: управляющий 
анионным каналом, ГАМК и БД связывающие области. 

В присутствии БД проходит активация ГАМКАР, приводящая к 
открытию хлорного канала, гиперполяризации постсинаптической 
мембраны, которая сопровождается усилением ГАМК-ергической 
синаптической передачи, ведущей к увеличению устойчивости ней- 
ронов к возбуждающим сигналам. При этом бенздиазепины ингиби- 
руют связывание ГАМК-модулина (эндогенного модулятора ГАМКР). 
Таким образом, БД регулируют активность всего рецепторно-ионо-' 
форного ансамбля, изменяя сродство с ГАМКР ГАМК-модулина 
[92]. Особенности данного ансамбля будут рассмотрены ниже (глава 2). 

Вместе с тем показано, что пирацетам и мебикар (транквилиза- 
тор) могут осуществлять анксиолитическое действие без участия 
БДР, а седативный (антиконвульсивный) эффект БД, возможно, 
обусловлен ускорением распада аденозиновых производных пури- 
нов. Таким образом, в реализации седативного эффекта БД значи- 
тельная роль принадлежит и пуринергическим механизмам 98— 
94]. В больших дозах БД могут взаимодействовать с большинством 
медиаторных процессов в ЦНС [95]. НВ 

Несмотря на достигнутые успехи в изучении структуры ДР, 
механизма действия БД, до сих пор многие вопросы этой проблемы 
до конца не выяснены: структура рецептора, структурные, Аи 
кие и электронные требования к БД, определяющие вые 
к БДР, и др. Их решение в комплексе с Е ин 
ких, фармакологических свойств, аффинности и еже Е 
в ряду производных бенздиазепина и родственных воносбтей: пов- 
вычайно актуальная задача. Выяснение этих закономер ь 

ты на поиск и создание препара 
волит значительно сократить затра ные механиз- 
тов, действующих на ЦНС, глубже познать молекуляр ных 

ь ь кзо- и эндоге 
мы важнейших нейрофизиологического действия э 


психофармакологически активных веществ. 
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Глава 2 


СРАВНЕНИЕ ГАМК-БД-РЕЦЕПТОР 

НО- 
ИОНОФОРНОГО АНСАМБЛЯ С ДРУГИМИ 
КАНАЛ-РЕЦЕПТОРНЫМИ МАКРОМОЛЕКУЛАМИ 


Механизмы, связанные с регуляцией ионных токов через мембрану 
нейрона или другой возбудимой клетки, в значительной сте- 
пени определяют характер ее активности, т. е. управление кана- 
лами ионной проницаемости на клеточной мембране является од- 
ним из наиболее эффективных путей воздействия на клетку. 
В течение долгого времени единственным подходом, позволяющим по- 
лучить информацию о свойствах ионных каналов и управлении их фун- 
кциями, был электрофизиологический анализ. Только с начала 70-х 
годов, когда в научную практику стал внедряться радиолигандный 
метод, ряд рецепторов и в том числе рецепторы, расположенные на 
ионных каналах, стали доступны для биохимического анализа. 
Среди последних можно назвать Ма-+/К-+-канал, управляемый 
никотиновым ацетил-холиновым (АЦХ) рецептором (представлен, 
в частности, в мионевральном синапсе), С`-канал, управляемый 
ГАМК^-рецептором, С!-канал, управляемый глициновым рецеп- 
тором (широко распространен в спинном мозге), потенциал-зависи- 
мый Са-+?-канал (участвует в реализации потенциала действия в 
возбудимых клетках), потенциал-зависимые Ма-+-каналы (реализу- 
ющие начальную фазу потенциала действия и служащие мишенью 
действия местных анестетиков), Са+?-зависимый К-+-канал и др. 
В табл. 2.1 суммируются данные о лигандах, применяемых для выяв- 
ления перечисленных ионофор-рецепторных комплексов, и а 
таты, полученные при определении молекулярных масс (М) этих 
в. 
ви - большому количеству фактов, накопленных при изу- 
чении Ма--/К-+-ионофор-АЦХ-рецепторного комплекса, модели 
еризуются наибольшей полнотой. 
строения этого комплекса характеризу И че 
Такие модели рассмотрены в ряде обзоров [1,2]. Нами кор а 
сывается одна из наиболее подтвержденных экспериментально сх 


Ма--/К---ионофор-АЦХ-рецепторного комплекса с целью ке 
щего сравнения © предлагаемой структурой и ле ее ыы 
БД-рецепторно-ионофорного ансамбля, которому посвяще м 
ная часть материала Данные о возможности о: 
ь а 
й е и регуляции ионофор-р 

закономерностей в структур 
ВОН рассмотрены в заключительных разделах. 
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Таблица 2.1. Мембранные ионофор-рецепторные комплексы 


Ионный канал Рецептор | Лиганд * М 
Ма"/К -канал [2] АЦХ АЦХ (+) 430 000—480 000 
Н ©-Бунгаротоксин (—) 230 000—270 000 ** 
(42 000) 
СГ -канал [3] ГАМК ГАМК (+) 220 000—250 000 
Бенздиазепины (51 000) *** 
ЕС (—) 
Барбитураты (--) 
'Авермектин Вид (+) 
В 5135 (—) 
С1-канал [4] Глицин Глицин (--) 
Стрихнин (—) 
Авермектин ВА 
В 5135 
Потенциал-зависимый ? Нифедипин (—) 250 000—290 000 
Са+2-канал [5] Бай К8644 (45 000) 
Верапамил (—) 
Дилтиазем (—) 
Потенциал-зависимый ? Тетродотоксин (—) 600 000—800 000 
Ма- -канал [6] Сакситоин (—) 


Батрахотоксин (-) 

Вератридин (--) 
оксин скорпиона 

Токсин морского ане- 


мона 
Зависимый от Са? ы Апамин (—) 230 000—270 000 
К -канал [7] (33 000) 
Примечание: (--) — лиганд открывает канал или облегчает открывание; (—) — ли- 
ганд блокаруее канал или затрудняет открывание; * — перечислены лиганды к различным 


местам связывания, выявленным в составе комплекса; ** — молекулярная группировка, со- 
держащая «ворота» ионного канала; *** — молекулярная масса полипептида, входящего в 


2.1. Модель М а*/К*-ионофор-АЦХ-никотинового 
рецептора 


Комплекс представляет собой макромолекулярную структуру с 
М в диапазоне 430 000—480 0000, состоящую, как предполагают, 
из восьми субъединиц [1,2]. Четыре из них идентичны друг другу, 
характеризуются М порядка 42 000, несут каждая по одному месту 
связывания АЦХ и, возможно, по два места связывания для а-бун- 
гаротоксина. Другие четыре субъединицы включают, по-видимому, 
три разных типа молекул с М, равной 48 000, 59 000 и 65 000. 
Ма-/К+—ионофор-АЦХ-рецепторный комплекс встроен в пост- 
синаптическую мембрану в виде пронизывающего ее цилиндра с цент- 
ральным каналом. Выступающая с наружной стороны мембраны часть 


ЗЕВ \ 


=. 
6:2 


комплекса построена из четырех симмет 
тичных субъединиц (М = 42 000), несу 

Рассматриваемый ионофор-рецепто 
делить из тканей позвоночных и подде 


нии только в присутствии детертентов, что указывает на его 
липофильность. Вместе с тем аминокислотный состав б т еовую 
са соответствует аминокислотному составу характе Е комплек- 
растворимых белков. Эти данные свидетельствуют о п —- 
у : Е 
ры компонентов комплекса силь- 
предполагают, что Варны. ео. 
цилиндра взаимодейств . ВОт ов Иан 
ы ее ующая с липидным матриксом мембраны, 
обладает высокой липофильностью, тогда как внутренняя, образу- 
ющая пору (или канал), поверхность гидрофильна и способна обес- 
печивать проход ионов. Учитывая, что Мат/К--ионофор-АЦХ- 
рецепторный комплекс является кислым белком (его изоэлектричес- 
кая точка соответствует рН 6,0), можно заключить, что поверхность 
внутреннего канала комплекса при физиологических рН заряжена 
отрицательно, что облегчает доступ катионов. 

Существование кооперативных взаимодействий между местами 
связывания АЦХ, изменение аффинности мест связывания некоторых 
лигандов ионофор-рецепторного комплекса при изменении его функ- 
ционального состояния и ряд других наблюдений предполагает 
высокую конформационную подвижность входящих в него субъеди- 
ниц и особенно четырех наружных, непосредственно участвующих 
в открывании и закрывании канала. По-видимому, Ма-+/К-+-ионо- 
фор-АЦХ-рецепторный комплекс способен либо существовать не 
менее чем в трех дискретных конформационных состояниях, либо 
градуально менять свою конформацию. Факторами, влияющими на 
предпочтительность данной конформации, являются количество при- 
соединенных молекул АЦХ, мембранный потенциал, предшеству- 
ющая активность ионофор-рецепторного комплекса и, возможно, 
действие протеинкиназ и фосфорилаз с внутренней стороны мембра- 
ны и различных экзо- и эндогенных модуляторов. 

В ряде работ, посвященных исследованию свойств РЕ 
рованных мест связывания АЦХ, ны и 
куранина, получены величины М порядка 23 гы 6 с 
В настоящее время считают, что такая группировка наиболее ста- 

ичива к распаду и действию тканевых протеаз в процес- 

бильна (устойчи К понофор-АЦХ -рецепторного 

ы. Не — связывания АЦХ, места связывания 

комплекса. р Я Вместе 
Е и механизм, открывающий ионный канал. 

Ея о а Вни и хорошо контролируемые методы ны 


мплекса соответ- 
М понофор-рецепторного ко 
а - лючено, что аналогичная ситуа- 


= 000. Не иск 
т в Е. С] -`ионофор-ГАМК-БД-рецепторного ансамбля, 
свойства которого 


рично расположенных иден- 
щих места связывания АЦХ. 
рный комплекс удается вы- 
ржать в растворенном состоя- 


рассматриваются ниже. 
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2.2. Строение ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного 
ансамбля 


Различные способы определения М данного комплекса, как после 
солюбилизации, так и в интактном мембранном препарате (методом 
радиационной инактивации), приводят к величинам порядка 220 000 — 
250 000 [3, 8, 9]. Вместе с тем были получены и такие значения 
солюбилизированного комплекса, как 350 000, 450 000, 670 000 
[9—14]. Следовательно, как и в случае Ма+/К+-ионофор-АЦХ-ре- 
цецторного комплекса, интактный ГАМК-БД-рецепторно-ионо- 
форный ансамбль, возможно, имеет М значительно больше 300 000, 
причем группировка с М = 220 000—250 000 наиболее стабильна 
в его структуре. 

Если предположить существенное сходство в строении двух дан- 
ных ионофор-рецепторных комплексов, группировка с М = 
= 220 000—250 000, входящая в ГАМК-БД-рецепторно-ионофор- 
ный ансамбль, должна обладать следующими свойствами: 1) содер- 
жать четыре идентичные субъединицы и кратное четырем число 
мест связывания ГАМИ; 2) обладать высокой конформационной 
подвижностью; 3) локализоваться с наружной стороны клеточной 
мембраны и образовывать механизм открывания С!]-—-ионофора. 
Это предположение в настоящее время находит все больше экспери- 
ментальных подтверждений. Так, данные ряда исследований позво- 
ляют предположить, что в состав ГАМК-БД-рецепторного ансамбля 
входит кратное четырем количество мест связывания ГАМК. В основе 
этих исследований лежит способность лиганда БД-рецепторов флюни- 
тразепама ковалентно присоединяться к своему месту связывания при 
облучении ультрафиолетовым светом (фотоаффинная метка). При 
этом в условиях максимального насыщения флюнитразепам кова- 
лентно присоединяется не более чем к 25 % мест связывания БД, 
выявляемых в ткани мозга [12, 13]. В то же время аффинность остав- 
шихся мест связывания для бенздиазепинов падает в 10 и более раз, 
а для конкурентных антагонистов, как правило, не изменяется 
(феномен фотоаффинного сдвига). Из этих данных можно сделать 
вывод о том, что места связывания БД расположены группами по 
четыре (образуют квартет). Данные, полученные при исследовании 
солюбилизированного ГАМК-БД-рецепторного ансамбля, свидетель- 
ствуют о том, что в его составе количество мест связывания ГАМК 
как минимум в 2 раза превышает таковое для БД [3, 8, 10, 141 те. 

С мом авно восьми. 

#. она подвижность ГАМК-БД-рецепторно- 
понофорного ансамбля подтверждается также рядом наблюдений. 
Прежде всего это упомянутый выше ея фотоаффиниого сдвига, 
который свидетельствует о способности субъединиц, несущих ‘места 
связывания БД, изменять конформацию (из предпочтительной для 
агониста в предпочтительную для антагониста) при ковалентном свя- 

нда. Подверждением этого служит существование алло- 
МЕН между различными местами специфического 
стерических эффектов составе комплекса (табл. 2.2). 
связывания, присутствующими в 
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Таблица 2.2. Взаимодейств 
но ыы ие элементов ГАМК-БД-рецепторно- 


[я 
В 
Действие на лияние на рецепторы 


Вещество С —-ионоф 
т юр - 
А Авермектин 


ВА 


Пикротоксин 


ГАМК 
ыы м Е 
БД => ть Активирует выявлен Ингибирует 
А = Эффект не 
ИЕ ктивирует Активирует Ингибирует выявлен 
ты ** < т ==. 
м ны Активирует ар Активирует Ингибирует Ингибирует 
** 
Вуд Активирует Дозозависи- Активирует Активирует 
мый эффект 
Пикроток- — — - - 
чаи т Блокирует Ингибирует Активирует Активирует 
— — — Эффект не 
ыы Ингибирует Ингибирует Ингибирует В 
а (—) г: + Е 
Эффект не  Активирует Активирует Активирует 


обнаружен 


ИН В каждом случае указано влияние на связывание агонистов с рецептором. 
Эффект снимается после обработки тритоном Х-100. 


На конформационную лабильность понофор-рецепторного ансамбля 
указывает также выраженное влияние хлорид-аниона на аффинность 
большинства выявленных в его составе мест специфического связы- 
вания. О конформационных перестройках ионофор-реценторного 
комплекса свидетельствуют также данные об изменении М субъеди- 
ницы, ответственной за связывание БД в присутствии ГАМК [15] 
и об ингибировании бенздиазепинами солюбилизации БДР в среде 
с низкой ионной силой [16], а также многочисленные данные о кон- 
формационных перестройках БД- и ГАМК-рецепторов, полученные 
в кинетических и термодинамических исследованиях 

Высокая конформационная подвижность, по-видимому, является 
необходимым свойством молекул, образующих ворота С--ионного 
канала. Заключение о том, что эти ворота находятся на наружной’ 
стороне клеточной мембраны, основано на многочисленных данных, 
свидетельствующих, что ионофоретическая подача ГАМК во внекле- 
точное (но не во внутриклеточное) пространство приводит к актива- 
ции С]--ионофора. В то же время получены заслуживающие внима- 
ния доказательства в пользу того, что макромолекулярная аж 
ровка с М = 290 000—250 000 образует не только ворота, но и ц 


С1--ионофор [8, 181. С помощью аффинной хроматографии рые 
практически чистый препарат солюбилизированного ТАМК-БД- 


= —930 000. При встраивании 
епепторного комплекса с М = 200 000 ( нии 
еб о в липидную мембрану в ней появилась ГАМЁ-за 


висимая С1—-проводимость. В другой серии ре: ани 
чены антитела к солюбилизированному и очище у 


ъ30- 
рецепторному комплексу. Когда мРНК, полученную © использ 


званием этих антител из мозга крысы, ввели в ооциты лягушки, на 
их наружной мембране появились ГАМК-, БД-рецепторы и С1— 
ионный канал, управляемый ГАМК. Таким образом, ГАМК-зависимая 
СГ -проводимость может обеспечиваться группировкой с М поряд- 
ка 230 000, при этом С--канал может быть образован двумя или 
тремя такими группировками. 

Рассмотрим субъединичный состав ГАМК-БД-рецепторно-ионо- 
форного ансамбля. Существуют убедительные данные, согласно ко- 
торым за связывание БД ответствен полипептид с М = 50 000—55 000 
[13, 191]. Сходные результаты получены для полипептида, связываю- 
щего ГАМК [20]. По аналогии с Ма+/К-+-ионофор-АЦХ-рецептор- 
ным комплексом, в котором места связывания АЦХ и а-бунгароток- 
ина расположены на одном полипептиде (М = 42 000), аллостериче- 
ски связаны, но не перекрываются, можно предположить, что места 
связывания ГАМК и БД также располагаются на одном полиненти- 
де (М = 50 000—55 000). При этом, как следует из рассмотренных 
выше данных, на одно место связывания БД приходится два места 
связывания ГАМК. В рамках такой модели четыре полипептида 
< М = 50 000—55 000 образуют СГ`-ионный канал с М порядка 
220 000. На выступающей во внеклеточное пространство его части 
находятся восемь мест связывания ГАМК и четыре места связыва- 
ния БД. Вместе с тем предположение о локализации мест связыва- 
ния БД и ГАМК на одном полипептиде вступает в противоречие со 
сведениями о существовании значительных различий между БД- 
рецепторными и ГАМК-рецепторными по онто- и филогенетическому 
развитию, региональному распределению и ответу на различные 
экспериментальные воздействия [3, 21, 22]. Исходя из этого можно 
сделать вывод о том, что только часть ГАМКл-рецепторов связана 
с БДР. В отличие от остальных ГАМКл-рецепторов они филогене- 
тически достаточно молоды, обнаружены только у позвоночных и 
присутствуют исключительно на нейронах, т. е. являются мозго- 
специфическими. 

Альтернативная модель предполагает, что места связывания 
БД и ГАМК находятся на разных субъединицах. В этом случае 
ГАМКЕ-БД-рецепторо-ионофорный ансамбль, содержащий как ми- 
нимум четыре субъединицы (М = 50 000), несущие по одному месту 
связывания БД, четыре субъединицы, имеющие по два места связы- 
вания ГАМК, будет иметь минимальную М, равную 400 000. Тогда 
макромолекулярная группировка с М = 200 000 представляет со- 
бой продукт распада комплекса на симметричные фрагменты. В со- 
став комплекса, вероятно, входят и субъединицы, не образующие 
симметричных структур, которые ПОНалиВуютОЯ на внутренней сто- 
роне клеточной мембраны и выполняют регуляторные функции. На 

вают не только сообщения о выделении 
их существование указы 
ГАМК-БД-рецепторного ансамбля с М, о 
щей 200 000, но и многочисленные данные рису оста 


комплекса мест специфического связывания разнообразных экзо- 


и эндогенных соединений, свойства которых рассматриваются в 
следующем разделе. 


5 ы ие 


2.3. Фармакология ГА. 


ансамбля МК-БД-рецепторно-ионофорного 


Наряду с ГАМК)- и БД-рецепто 

рами в сос й 
рецепторного ансамбля присутствуют также ны Ри 
ротоксина и барбитуратов (табл. 22) 


они, вероятно, не идентичны друг другу, хотя тесно связаны алло- 
стерически [23]. Рецентор пикротоксина является мишенью дейст- 
вия таких конвульсантов, как 4-изопропил-1-фосфо[2,6,7]триок- 
<собицикло[2,2,2]октан-1-оксида (1РТВО) и трет-бутилбицикло- 
фосфоротионата (ТВРТ), которые блокируют проводимость ГАМК 
зависимого С!`-ионофора. Предполагают, что через место связыва- 
ния барбитуратов также реализуют свой эффект такие седативные 
и анксиолитические агенты, как пиразолопиридины (этазолат, кат- 
разолат, траказолат) [24]. Эта точка зрения подтверждается, в част- 
ности, тем, что суммарный эффект насыщающих концентраций 
барбитурата (например, пентабарбатала) и пиразолопиридина (на- 
пример, этазолата} на специфическое связывание лиганда с ГАМК- 
или БД-рецепторами не превосходит максимально достижимого 
эффекта одного соединения [9]. Вместе с тем фармакологические 
свойства барбитуратов и пиразолопиридинов различаются: у по- 
следних преобладает анксиолитический эффект, а седативное действие 
выражено значительно слабее, чем у барбитуратов. 

По данным электрофизиологических исследований, действие бар- 
битуратов приводит к увеличению средней продолжительности пре- 
бывания активированного ГАМК СГ -ионофора в открытом состоя- 
нии [25], т. е. барбитураты стабилизируют (делают более регидным) 
конформационное состояние ионофор-рецепторного комплекса, со- 
ответствующее открытому каналу. В свою очередь пикротоксин и 
конвульсанты, действующие через его рецептор, полностью блоки- 
руют проводимость С]--ионофора. Возможны два механизма такого 
действия. Если место связывания пикротоксина находится внутри 
(канала, связывание пикротоксина с рецептором может привес- 
ти к механической закупорке канала, независимо от того, открыт 
он или закрыт. Альтернативный механизм предполагает, что пикро- 
токсин стабилизирует ионофор-рецепторный комплекс в конформа- 

й ытому каналу, т. е. действует противо- 
ции, соответствующей закр у рака 
положным барбитуратам образом. В случае, если место р Е 
пикротоксина находится внутри канала, в пространстве, р 

т анионов хлора, присутствие их в 
торое осуществляется транспор кротоксина к рецептору 
среде должно препятствовать доступу а сяк нано 
и таким образом ингибировать неа ори Це 
токсина. Однако на самом деле а специфическое 
ЗОО КО О иен конвульсанты "действуют 
связывание ТВРТ [26, 27]. Следо ото комплекса в закрытом 
за счет стабилизации ионофор-рецептори 


-ионофор- 
ста связывания пик- 
. В ряде работ показано, что 


состоянии. барбитурата и пикроток- 
ействия барбиту 
п пиально отличным от д пины. Они 
КИ р На С1-- проводимость бенздиазе 
р 3 


3 72934 


Е 


>58 - РАК ы 
АЕБ ее В 


вызывают увеличение частоты перехода ионофора из закрытого в от 
крытое состояние, по-видимому, вследствие увеличения конформа- 
ционной лабильности комплекса [25]. 

В составе ионофор-реценторного комплекса присутствуют также 
места специфического связывания для авермектина Вил. Этот мак- 
роциклический лактон связывается со своим рецептором необра- 
тимо (так же, как о-бунгаротоксин с Ма-/К+-ионофор-АЦХ-ре- 
цепторным комплексом) и пикротоксин-зависимым образом облег- 
чает активацию С!--канала под действием ГАМК [28]. Двухфазный 
характер зависимости эффекта от концентрации авермектина Вид, 
в частности, его влияния на специфическое связывание ГАМК, го- 
ворит о том, что в состав комплекса входит, по-видимому, несколько 
мест связывания этого агента. 

Стероид В5135 (амидин производное андростана), обладающий 
выраженным конвульсивным действием, является мощным антаго- 
нистом ГАМК_-рецепторов, превосходящим по своей эффективности 
бикукуллин в 10 и более раз [29]. Его рецептор на ионофор-рецептор- 
ном комплексе находится в тесной аллостерической связи с ГАМК- 
рецептором и блокирует не только действие ГАМК на С!--ионофор, 
но и влияние ГАМК на связывание других лигандов с комплексом 
(см. табл. 2.2). Характер фармакологических и биохимических эф- 
фектов 85135 очень сходен (хотя не идентичен) с действием класси- 
ческого антагониста ГАМК_-рецепторов — бикукуллина. Имеющи- 
еся данные позволяют предположить, что бикукуллин ингибирует 
рецепторное связывание ГАМК в значительной степени неконку- 
рентным образом и так же, как В5135, действует, возможно, через 
неидентичные места специфического связывания ГАМК, на свои 
собственные рецепторы [30]. 

Другой стероидный препарат — альфаксалон, используемый в 
качестве анестетика, как и В5135, является производным андрос- 
тана, но обладает стимулирующим действием на специфическое свя- 
зывание агониста ГАМК мусцимола [31]. Аналогичным, но более 
слабым эффектом обладает стероидный гормон андростерон. Стимули- 
рующий эффект чувствителен к присутствию ионов СГ и снимается 
после обработки тритоном Х-100. Фармакологически неактивный 
изомер альфаксалона не обладает подобным действием. Предполо- 
жение о том, что альфаксалон и В5135 действуют через одно и то же 
место связывания, согласуется со сходством в их химической струк- 
туре, однако, в противоположность альфаксалону, эффект В 5135 
не чувствителен к тритону Х-100. 

Существует также гетерогенная группа препаратов, способных 
влиять на ГАМК-БД-рецепторный ансамбль, по-видимому, через 

специфического связывания ГАМК. К их числу можно отнести 
места й эффективно ингибирует специфическое связывание 
уридин, которы ка 10 мкМ [32], ряд антагонистов гис- 
ТАМЕ в концентрациях поряд 
Н.-рецепторов, таких как циметидин, метиамид, тиоти- 
Е я дв препарата ингибируют связывание ГАМК 
п Е 
а концентрациях и а и: чи 
диазепинов в микромолярных, т. е. веду 
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ГАМК-агонисты [33]. Через ГАМК-Б 
роятно, реализуют свой эффект конв 
дов индолизидинов [34]. Представитель 
в микромолярных концентрациях 
и блокирует стимулирующий эффект ГАМК на связыван 
являя свойства антагониста ГАМК. 

Свойства БД- и ГАМК-рецепторов, входящих в ионофор-рецен- 
торный ансамбль, подробно описаны в обзорах [3, 9, 24. 92] 

Наряду с рассмотренными выше местами связывания фармаколо- 
а а и экзогенных соединений, в состав комплек- 
. р связывания таких двухвалентных катионов, 
как никель, медь, кобальт, цинк, о чем свидетельствует их выражен- 
ное селективное действие на специфическое связывание БД [35]. 
Роль таких катионов в активности комплекса не выяснена, однако 
они могут участвовать в механизме транспорта ионов С]” по каналу. 

На основании приведенных выше данных в составе ГАМЕ-БД- 
рецепторно-ионофорного ансамбля выявлено как минимум шесть не- 
идентичных друг другу рецепторов: ГАМК„, БДР, барбитуратный, 
место связывания авермектина В!л, пикротоксиновый, место свя- 
зывания В5135, а также центр связывания катионов. Представлены 
ли наряду с ГАМК_- и БД-рецепторами и остальные перечисленные 
рецепторы на полипептиде с М = 50 000—55 000 или в составе мак- 
ромолекулярной группировки с М = 220 000—250 000? О такой 
возможности говорят данные о-их наличии в составе С! -ионофора, 
который, как было показано выше, может быть образован из одной 
или нескольких группировок с М = 220 000—250 000. Вместе с 
тем обработка мембран клеток мозга слабыми концентрациями неи- 
онного детергента тритона Х-100 снимает модулирующие эффекты 
барбитуратов, пикротоксина и авермектина В! на связывание БД 
и ГАМЕ (см. табл. 2.2). Эти результаты позволяют предположить, 
что под действием детергента происходит удаление из комплекса (со- 
любилизация) субъединиц, связывающих пикротоксин, барбитура- 
ты и авермектин В1л. К аналогичному выводу можно придти на о6- 
новании того, что солюбилизированный дезоксихолатом и тритоном 
Х-100 ГАМК-БД-рецепторный ансамбль © М = 220 000—250 000 
не чувствителен к модулирующему действию этих агентов [8]. 
В то же время при использовании других условии солюбилизации и 
стабилизирующих буферов (например, детергента СНАР5) удается 
выделить ионофор-рецепторный комплекс, а чуветви» 
тельность к барбитуратам пикротоксину, 89 и т 
лекулярная масса данного комплекса с - вета 
ходя из этого потерю чувствительности к барбитуратам ро г 

бработки тритоном Х-100 или солюбилизации можн 

сину после, оор остаточно сильной конформаци- 
интерпретировать как следствие + й к потере способности 
онной перестройки комплекса, приводяще 


Й по- 
связывать эти лиганды. Если ионофор-рецепторный я - 
строен в виде цилиндра с внутренним тидрофильным а и 
внешними липофильными стенками, взаимодействующими 


Д-рецепторный ансамбль, ве- 
ульсанты из группы алкалои- 
этой группы — секуринин — 
ингибирует связывание ГАМК 
ие БД, про- 


ной мембраной, то при солюбилизации, т. е. переходе в гидрофильную 
среду, энергетически выгодной перестройкой было бы его вывора- 
чивание наизнанку. При этом липофильные компоненты ушли бы 
внутрь, а гидрофильные выступили наружу. При солюбилизации 
детергентом СНАРЗ в стабилизирующем буфере, содержащем азо- 
лектин, также наблюдаются прогрессирующее во времени снижение 
чувствительности солюбилизированного комплекса к действию бар- 
битуратов и пикротоксина и подавление связывания ТВРТ. Следует 
отметить, что при конформационной перестройке в процессе солю- 
билизации ионофор-рецепторного комплекса аффинность БДР, как 
правило, падает, а ГАМК-рецепторов — возрастает. После рекон- 
струкции солюбилизированного комплекса в липидную мембрану 
исходные (характерные для мембранного рецептора) аффинности 
восстанавливаются. В то же время, если при солюбилизации прои- 
зошла потеря мест связывания барбитуратов и пикротоксина, по- 
следующая реконструкция комплекса в мембрану не приводит к их 
восстановлению. 

Таким образом, пикротоксиновый и барбитуратный рецепторы, 
по-видимому, локализуются достаточно далеко от мест связывания 
БД и ГАМК, может быть, даже на другой субъединице. 


2.4. Гетерогенность ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного 
ансамбля 


Электрофизиологические данные свидетельствуют о существовании 
нескольких, различающихся по проводимости популяций С]`-кана- 
лов, связанных с ГАМКл-рецепторами. Так, на нейронах лягушки 
удается выделить три тина каналов, причем количественно преобла- 
дающая субпопуляция отличается наименьшей проводимостью, а 
популяция, характеризующаяся наибольшей проводимостью, не- 
чувствительна к действию пикротоксина и представлена наименьшим 
числом каналов [37]. 

Получены многочисленные данные о присутствии как минимум 
двух типов ГАМК^а-рецепторов, различающихся, в частности, по 
своей аффинности. Количественно преобладает низкоаффинный тип, 
так называемые ГАМКд›-рецепторы. Согласно исследованию [3], 
именно ГАМКд>-рецепторы образуют комплекс с БДР. В этом случае 
ГАМК»^л:-рецепторы (более высокоаффинные) могут формировать 
С]--ионофор-ГАМКл-рецепторный комплекс, нечувствительный к 
бенздиазепинам. 

Получено много данных относительно гетерогенности мозгосне- 
цифических БДР [3, 38]. Поддающиеся систематизации наблюдения 
свидетельствуют о существовании двух типов БДР, свойства которых 
суммированы в табл. 2.3. Однако этим гетерогенность мозгоспецифи- 
ческих БДР не ограничивается [38]. : 

Таким образом, можно предположить, т. как ми- 
нимум, три типа ионофор-рецепторных ансам ык ы рые 
ГАМКл!-рецепторный ансамбль, нечувствитель еривыжь: 
не солюбилизирующийся под действием детергентов или быстр 
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ны с тем в В обоих ионофор-рецепторных ком 
о оущо — — окое сходство, свидетельствующее об =". 
Е В" то, прежде всего, присутствие на С1-—-ионо- 
ране и комплексе мест связывания для авермекти. 
ансамбле [40, 41 я О 
: я мощными 
специфического связывания стрихнина — Е т. 


Е Медиатор 


Бикукуллин ? 


Глицин 
Барбитурат 


Стрихнин 


Пикротоксин 
85135 
Авермектин Вуд 


5 


Рис. 2.1. ГАМК-БД-рецепторно-ионофорный ансамбль: 

а — квартетная модель ионного канала; б — субъединица ансамбля; в — субъединица 
С1-—-ионофор-глицин-рецепторного комплекса. (Место специфического связывания бикукул- 
лина предполагается неидентичным месту специфического связывания ГАМК) 


антагониста глицина. Исходя из этих данных можно предположить, 
—-ионофора, на котором расположены места связывания 
Вл и В5135, наиболее эволюционно стабильный. Он 


липофильным и обращен в сторону липидной 
бранных белков наиболь- 


что участок С1 
авермектина 

является, по-видимому, 
мембраны, поскольку известно, что у мем 
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шей эволюционной б 
ц ои стабильностью отличаются именно липофильные 


агменты. 
фрагменты пугая, не менее важная группа данных, говоря 
эволюционной близости ГАМК- и глицин-зависимых С— а 


=. я -ионофоро 
ие — а я активностью таких соединений, как о 
ри; . Ноказано, что классический антагонист ГАМК -рецеп- 


торов — бикукуллин спо б й 
но его еее а ее: о. 
чем для ГАМК-рецептора [29]. То же Е мы = =. ие 
нина, а ингибирует рецепторное связывание АМК, Я. 
ны м о чем связывание глицина 
редположить, что участки ионофор- 
рецепторных комплексов, на которых находятся места связывания 
бикукуллина или стрихнина, характеризуются меньшей, чем участка, 
содержащие места связывания авермектина В: и В5135, однако 
все же довольно высокой эволюционной стабильностью. На рис. 2.4 
показаны модели строения ГАМК_- и глицин-зависимых С]--ионо- 
форов, суммирующие данные как по эволюционной стабильности, 
так и по предполагаемой липо- или гидрофильности соответствую- 
щих мест связывания. Модели являются упрощенными и исходят 
из того, что ионофор состоит из четырех идентичных, расположенных 
по длине канала и образующих его стенки структур. Каждая из них 
содержит весь набор рассмотренных выше рецепторов. 

Таким образом, можно предположить, что ряд мембранных ион- 
ных каналов и (или) ионофор-рецепторных комплексов (ансамблей) 
обладает набором общих черт в структуре и, возможно, механизмах 
действия. К исходным морфологическим свойствам можно отнести 


следующие: я у 
1. Ионный канал образован молекулярной группировкой с М = 


= 220 000—250 000. 

2. В структуре этой группировки присутствуют четыре полипеп- 
тида с М = 30 000—50 000, которые пронизывают мембрану и непо- 
средственно образуют стенки канала (возможно, стенки его наружной 


части или ворота). 

3. Если канал сопряжен с рецеп 
цифического связывания медиатора н 
полипентидов, причем локализуются на вы 


стороны мембраны участке. ” 
урн сходства в строении мембранных каналов ионной ть 
ницаемости представляет большой интерес с обв отичени 
точки зрения как подход к раскрытию путей эволюции механи ый 
мембранного транспорта. Не менее актуально это орала ыы 
Й акологии, где оно открыва 
об — ‘овых лекарственных агентов 


иска нов 
еленап авленного по к 
ие Ей ранее механизмов действия традиционных 


препаратов. 


тором для медиатора, места спе- 
аходятся на каждом из четырех 
ступающем с наружной 
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Глава 3 


СВЯЗЬ МЕЖДУ 


СТРОЕНИЕМ, ТРОПНОСТЬЮ К РЕЦ 

ЕПТОРУ 
И АКТИВНОСТЬЮ 1,4-БЕНЗДИАЗЕПИНОВ 
И РОДСТВЕННЫХ СИСТЕМ 


Установление связи между структурой, аффинностью к бенздиазепи- 
новым рецепторам (БДР) и фармакологической активностью БД и 
других соединений, способных взаимодействовать с БДР,— важ- 
ная задача как в плане изучения механизма действия этих веществ, 
выявления структурных особенностей БДР, так и прогнозирования 
структуры и свойств новых препаратов, механизм действия которых 
связан с взаимодействием с реценторно-ионофорным ансамблем. 
Эти вопросы решались нами при комплексном изучении структуры, 
физико-химических, фармакологических свойств и тропности к 
рецептору производных бенздиазепинов и некоторых родетвен- 
ных систем. 


3.1. 5-Замещенные-1,2-дигидро- 
ЗН-1, 4-бенздиазепин-2-оны 


Наличие и характер заместителя в 5-м положении 1,4-бенздиазени- 
нов имеют принципиальное значение в определении сродства к БДР 
и фармакологического спектра соединении данного класса. 


в М 


Если рассмотреть ряд БД, представленных в табл. 3.1, ее 
заметить, что природа заместителя В 5-м положении тетер ты 
играет существенную роль при НЫ те и 

з Й -м поло - - 
([—Х) с БДР. Незамещенный в А 
-9-оны не ингибируют спец 
1.2-пигидро-3Н-4,4-бенздиазепин : 
ыы а ВВ ЗН-диазепама с БДР и как транквилизаторы фарма 


кологически неактивны- 


Аффинность к БДР и необходимы 


активности п т бе соединения У У, УИ. 
п . 
меститель ароматической 


о Зв. = арома инения 
оцикл ическое ар тическое кольцо (соед 
з ) или гетероц 


й спектр фармакологической 
5-м положении находится 32- 


5-замещенных-1,2-дигидро-ЗН-1,4-б. 


Таблица 3.2. Свойства 7-бром- 


ы 
> 


Таблица 3.1. Аффинноеть к БДР и психофармакологические 


свойства 
енздиазепин-2-онов 


<4Фективные дозы, мг/кг 


Е ПД 
я 
= Н 
| | ® в Н НМолЬ | дитагониам | Потенциро- | ориентиро’ 
8 Со РаЗоЛоМ | налового сна ое 
гн н г = ыы Е 
ин СН = = = 5,0 
шо №, сн, 15 200 80 — — 
0,27 0,09 1,5 
у м0, РЬ 12,550,6 — (0,45—0,48) (0,06-0,42) (4,45--1,95) 
42 1,55 8,0 
ун ‚РЬ 441,0-=13,3 (4,464.05) (0,862.08) (5,5—1,6) 
М 
\\ 
У Н 693,0--15,0 8,8 Е 8,8 
м 
СНз 
УП В РВ 3,5-50,2 0,44 0,10 4,5 
(0,05- 0,24) (0,06°0,45) (3,9 5,0) 
Х 
УШ Ве ‘Фа 18,0--0,6 0,2 0,7 _ 
0,037 0,09 1,05 
1х в 24-04 — (0,05—0,24) (0,03—0,34) (0,40—3,70) 
С! 
с РЬ 5,9-0,3 


0,35 0,9 37 
(0,23—0,53) (0,57—41,44) (2,46—5,5) 


5-галогенофенил-1 ,2-дигидро-ЗН-1 ‚4- 


в, л/моль, при Атах, нм 


Раствори- 
Соединение мость в во- ЕР 

де, мкм 
УП 0,97 3,11 
1х 2,49 3,30 
Хх 41,29 3,30 
ХИ 0,60 3,63 
хШ 0,66 Е 

0,35 ‚7 

м 0,63 4,08 2550 38 150 5320,0 180 
ХУ -=. 3,12 — г> 3,3—0,11 


и УТ, УПО. Исключение 
ь составляет 7-нитро-5 
. -0-метил-1,2-дигидро-ЗН- 
мы (ПТ). Значительное ты 
м и и (соединение УТ) не изменяет общей карти- 
ыы ко р сть к рецептору уменьшается, а эффективные дозы 


по указанным тестам увеличиваются. 


м Сопоставл 
= ение величин 12 К; и ЭД», исследованных соединений 


позволил < 
о установить хорошую корреляционную зависимость по 


- тесту антагонизма с кора = 
= тельную зависимость - Ат а - 
и потенцирования тексеналового 3 
, в сна (г = 0,81). Корреляция меяз- $ 
6 ду величинами А; иЭДь, по тес- ^ 
т ту антагонизма с коразолом 
описывается уравнением 
д Л 
в 1 (5 — — 0,7615 К, + 4,39 
И -=7, 8 — 6,50). уе 
у 5-Арил-1,2-дигидро-ЗН-1,4- 
(3,9-5,0) бенздиазепин-2-оны. Среди 5-за- 
мещенных-1,4-бенздиазепин-2- 
д онов заслуживают особого вни- на БЕ еааье и еы 
тивностью и а инность. 
и ан к БДР ряда и фу -- 
‚ ‚ зепин-2-онов 
скольку большинство приме- 
1,65 няемых в медицинской практике препаратов относится именно к это- 
(040-30 му ряду соединений (1, 2, 4]. 
Один из наиболее интересных фактов, установленных при изу- 
чении связи между структурой и психофармакологическими свой- 
1 ствами 1 ,4-бенздиазепин-2-онов, связан с влиянием структурной изо- 
р 48-55) мерии на активность в ряду 5-галогенфенил-1,2-дигидро-3Н-1,4- 
} бенздиазепин-2-онов. При переходе от о- к м- и п-изомерам активность 
ее по тесту антагонизма с коразолом уменьшается на 4 порядка [3]. 


еская активность (ЭДьо, МГ/КГ) в опытах на мышах 


Фармакологич 
Нарушение ори- | Максимальный | Нарушение ко- 
Анта п ование - 
я оразолом у ооеНаЛОВОГО сна ав электрошок ординации дви: 
47 4,6 
0,41 0, 4,5. 
0'037 0,062 105 102 2 
02 0,05 0,2 54 180 58 
0 5 _ 4,5 и о, Ро 
и 1 И 40,0 50,0 6,8 
И 2610 30:0 19,0 20,0 30,0 
В 0,074 0,05 4,7 — 


К 


Указанное изменение еще более выражено для фторпроизводных [4]. 
Поэтому представлялось интересным изучить связь между физико. 
химическими свойствами, аффинностью к БДР и фармакологической 
активностью соединений УШ, 1Х, ХГ—ХУТ (табл. 3.2); 


УШ. В! = В; В*=Н; [Х. В+ = Ву 
В? = 0-(С1; ХГ. В\ = Вг; В? = о-Вх; 
ХИ. В! = Вь; В? = м-С1; ХШ. В: =Вь; 
В? = м-Вг; ХГУ. В! = Вг; В? = п-(1; 
у -= Вг В = иВтг: ХУ 
ОЕ? =0-С1 


В рассматриваемом ряду 5-галогенофенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4- 
бенздиазепин-2-онов максимальной растворимостью в воде обладают 
0-изомеры [Х, ХТ, ХУТ. Менее растворимо соединение У, не имею- 
щее заместителей в фенильном кольце, еще менее растворимы - 
и п-изомеры ХП-—ХУ. 

Липофильность веществ, оцениваемая величинами логарифмов 
коэффициентов распределения в системе фосфатный буфер (рН = 
= 7,4)— октанол-1, увеличивается при переходе от незамещенного 
аналога к 0-галогенфенилироизводным И далее км-и п-изомерам. 
Сопоставление величин А; и 12 Р позволило выявить удовлетворитель- 
ную корреляционную зависимость, которая описывается уравнением 


К: — 3,62 8Р =11,29 ("= 0,87; п=7; #=3,%5). (3.2) 


Коэффициенты молярной экстинкции длинноволнового максимума 
поглощения в электронных спектрах веществ УП, В ХЕ-ХУГ, 
характеризующие хромофорную систему — азометиновую связь, со- 
пряженную с ароматическим фрагментом бенздиазепинов [5], возрас- 
тают при переходе от 0-к м- и п- изомерам [6]. Связь между величи- 
нами 12К; и 10 при Атах = 343 нм удовлетворительно описывается 
корреляционным уравнением 


ШК; = 8,95 1«е— 27,78 (г=0,82; = .,20, п 7). (33) 


Для коротковолнового максимума, отвечающего л — л* перехо- 
дам ароматических колец, какие-либо закономерности в изменении 
величин = не наблюдаются. 

В результате сопоставления величин К; и ЭД, между ними вы- 
явлены отчетливые корреляционные соотношения по тестам: антаго- 
низма с коразолом (г = 0,90), потенцирования гексеналового сна 
(" = 0,89) и нарушения ориентировочных рефлексов (г = 0,82), 
которые описываются выражениями 


Е, ИА 2: 3} 
№ д. =— 0,738 К: +147 в=7; 24,62; 63 


1 . ыы м [< 
Е 25. № К, -| 0,96 =; #= 4,36); 3.5 
15 ЭД 0,6017 (п 4,36) (3.5) 


= 0,48 в К; = 0,49 п=6; #=2,86). (3.6) 


1 Л 
2 ЭД» 


_ связь, 00° 


При сопоставлении величин А; и ЭД», по тестам максимального 
электрошока и нарушения координации движений значимых 
(г > 0,80) корреляционных зависимостей не найдено [6]. Хорошая 
корреляционная зависимость между величинами А; и ЭД», подтверж- 
дает тот факт, что взаимодействие БД-анксиолитиков с БДР — глав- 
ное звено в наблюдаемом фармакологическом эффекте по рассмот- 
ренным тестам. 

В процессе структурно-функционального исследования особое 
внимание следует обращать на количество изучаемых объектов. Чем 
больше рассматривается объектов, тем 
выше статистическая надежность и до- 
стоверность полученных результатов. 
Но при увеличении числа объектов в ис- 
следуемый ряд приходится вводить все 
больше соединений, структура которых 
изменяется более чем по одному призна- 
ку или происходит значительное изме- 
нение последнего, например, 0-, м-, 
п-изомерия в фенильном кольце. Исклю- 
чение из анализируемого ряда п-изоме- 
ров (соединения ХГУ и ХУ) приводит к 
увеличению коэффициентов корреляции 
между противосудорожной активностью 
и тропностью к БДР ый. 

| 
1 д — — 4.7718 К, + 2,04 ы 
Е 0,91; в = 5). ев Рис. 3.2. КЭВ ионов [М — Н[ 
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Отсутствие хороших (г > 0,90) кор- (сплошные кривые) и [В 
реляционных зависимостей между вели- (штриховые). Стрелками пока- 


й ыми изико- зано возрастание ‘относитель- 
Е [а н АВР ф ных интенсивностеи пиков при 


химическими свойствами послужило 06- повышении 7 в диапазоне 160— 
нованием для изучения новых свойств 220 °С 


1,4-бенздиазепин-2-онов, изменение ко- 

торых было бы более тесно связано с изменением аффиннитета к БДР. 
С этой целью были изучены фотоэлектронные спектры (ФэЭС} 

и масс-спектры отрицательных ионов (ОИ) ряда а 

1.2-дигидро-ЗН-1 ‚4-бенздиазепин-2-онов (УП, 1х, ТЕ ВА. Е 
Масс-спектры ОИ БД [7| формируются под действием медлен ы : 

электронов, в результате резонансного захвата пр 

дит возбуждение электронов молекулы © ОА, ны рб 

талей (ЗМО) на вакантную молекулярную ор ны а мал 

ванием отрицательных молекулярных ионов ‚р ы па а 

с образованием фрагментарных ОЙ, которые м р а и 

функция от энергии и Е эл 

г ис. 3.2). 

о Ры а что ИО образуются по нескольким 
Слона торые бой каналам распада из ОМИ разных ре- 

ковкурирующим мочу не урной зависимости К 


зонансных состояний. Исследование температ 
47 


в диапазоне 150—250 °С позволило предположить, что в исследуе- 


мом образце молекулы находятся в двух равновесных, 


неравноценных состояниях 9 


торыми зависит от температуры. Например, 


энергетически 
количественно соотношение между ко. 


пики ионов М — Н!- 


в диапазонах Ел 4,0—4,5 и 4,5—5,5 эВ следует отнести к этим раз- 


личным состояниям ОМИ, 
1 


а экстраполяция зависимости КЭВ М — 
от температуры в область низких температур показывает, что 


при комнатной температуре у молекул соединений УП, 1Х, ХУ] 


Относительная интенсивность 


НЭЛ(Вг) 


Й ПИ, эВ. 


Рис. 3.3. Фотоэлектронные 
спектры соединений УП, [Х. 
Вертикальные штриховые ли- 
нии — деление полос на об- 
ласти с равными интенсивно- 
стями. Точками отмечены шесть 
ПИ, соответствующих трем 
эмо 


энергетически выгодным является пер- 


вое состояние М —Н1— ‚ а для молекул 
соединений ХП, ХУ — второе. Анало- 
гичный эффект установлен при изучении 
и интерпретации ФЭС соединений ХУП, 
ГА, АНУ, ХУГ: 

ФЭ спектры БД начинаются с широ- 
кой полосы в области потенциала иони- 
зации (ПИ) 8,5—10,5 эВ, состоящей из 
нескольких плохо разрешенных макси- 
мумов, в которой можно выделить шесть 
пиков. В области ПИ —=10,5—12 эВ име- 
ются полосы, но форме и значениям ПИ 
характерные для неподеленных элект- 
ронных пар НЭП атомов галогенов [7]. 
Из-за низкой симметрии молекулы 1,4- 
бенздиазепин-2-онов и в результате вза- 
имодействия с другими МО в ФЭС НЭП 
атома брома проявляется в виде дубле- 
та (ПИ = 10,62 эВ и ПИ = 10,67 эВ). 

Таким образом, можно определить, 
что в ФЭС соединений УП, За 
ХТУ, ХУГ в области ПИ 8,5—10,5 эВ 


имеются переходы, соответствующие трем ЗМО (по два пика на каж- 


дой, рис. 3.3). 


В литературе описана инверсия гетероциклического кольца мо- 
лекул 1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов, в результате которой 
реализуются две эквивалентные конформации псевдованны (А и Б) 
с 7 (цио)-конфигурацией амидной группы [8—11]. 


В! 


В ряд | 2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2- 

ряде работ [12, 13] для 1,2-диг Н : 

онов, кроме конформации псевдованны, обнаруживается существова 
) 
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„ате вза- 
ЭС НЭП 
де дубле 
87 эВ). 

)е. елить, 
о ХИ, 
-10,5 3В 
‚ва Ка 


гда № 
К оторой 


Я 


Е оо оной конформации 
конфигурацией ам > : 
‘идной группы. Е 

что в процесс упны. Если предполож 
-% О 5) В гетерокольца реализуются т: ани 
АИ о ь нь (В) конформации, то различные 
Ор еров. аж ь можно объяснить присутствием Е- и 7-кон- 

льно, разница полных энергий (АЁ»„) молекул 


1,4-бенздиазепин-2- 
р ее о для двух неэквивалентных конформаций с 
ми амидной группы в расчетах методом частич- 


ного пренебрежения дифференциальным перекрыванием (ЧИДП) 


Таблица 3.3. Потенци 
ХУ, ХУ евдва м ионизации ЗМО соединений УП, Хх, ХИ, 


Потенциал ионизации, эВ 
МО-орбиталь | 


псевдокресла (В) 


10.4 хм УП ХИП ХГУ 
к а 
НЭП, (м) 8,59 8,91 8,78 
о МО 9,27 9,23 9,04 8 9 10 
НЭП, (№,) 9,42 9,44 9,31 9,35 9,56 
о„-МО 9,73 9,95 9,68 9,93 9,78 
НЭП, (№) 9,93 10,14 10'14 10,47 10'47 
НЭП, (№) 40,45 10,70 10,45 10,51 10'75 


составляет несколько сотых электронвольта. Оценка двух конформе- 
АЕ 

ров по формуле п/п, = ехр т" при ЛЕ» = 0,01 эВ и Г = 473 К 

хорошо согласуется с соотношением интенсивностей двух пиков М — 


Н!— в масс-спектрах ИО изученных соединений. Предположение о 
наличии Е- и 7-конформеров в газовой фазе позволяет интерпрети- 
ровать ФЭС изученных БД на основе расчетов молекул указанных 
соединений методами полного пренебрежения дифференциального 
перекрывания (ПИДП/2) и ЧИДИ. 

Геометрия гетерокольца взята из работы [14]. При расчетах угол 
поворота ф кольца С относительно азометиновой связи изменялся от 
0 до 180° с шагом 15°. Полная энергия молекул без ах 
(соединения УП, ХИП, ХГУ) достигала минимума при 145°. Это зна- 
чение ф хорошо согласуется с данными рентгеноструктурного анализа 


1,4-бенздиазепинов [15]. 
. от параметра ф ВЗМО является 
У 7-конформеров нозависимо < -: ый И о 


г второй ЗМО 
р РИ а ИЕ трех ЗМО к семичленному гетерокольцу 
те 


и ЗМО со- 
ентными расчетами. Все тр 
проконтролировано пофрагм ; 
в ее вид при расчетах как онаныея В _ Пе 
молекул БД, так и семичленного гетерокольца 0ез обоих 

ы 


ных колец. ной группы в Е-конфигурацию 
конфигурации амид ,. = 
Изменение 7-к и (№) из сопряжения с л-системой пох с 
их НЭП (№,) по отношению к с`остову готер 
кольца. 49 


4 1—293% 


Для определения смещения каждой ЗМО при переходе молекулы 
БД из 7- в Е-конформацию использовано свойство ОМИ распадаться 
но определенным каналам в зависимости от того, с какой ЗМО свя- 
зано их образование [47] (табл. 3.3). 

Таким образом, у рассмотренных соединений первый, четвертый 
и шестой пики ПИ в ФЭС относятся ко второму, а второй, третий и 
нь: пятый — к первому состоянию М — 


энергий (ЛЕ) резонансов ОМИ НТ в масс-спектрах отрицатель- 
и 3МО, связанных с этими ных ионов. 
резонансами в ФЭС Сопоставление масс- и ФЭ-спект- 
ров возможно потому, что они обра- 
зуются возбуждением электронов с 
нескольких ЗМО на одну и ту же 
низшую валентную молекулярную 
орбиталь (НВМО), с образованием се- 
рии резонансов, значение ДЕ между 
которыми совпадает с величиной ДЕ 
между ЗМО, отображенными в ФЭС 
исследованных соединений. Напри- 
мер, у соединения Г[Х ДЁ между резо- 
нансами при Ел = 2,90 эВ и Е = 
= 3,60 эВ равно 0,70 эВ, а между 
двумя пиками ПИ 8,59 и 9,27 эВ — составляет 0,68 эВ. Аналогичные 
соотношения справедливы и для остальных рассмотренных соедине- 
ний (табл. 3.4). 

По аналогии с работой [18] в качестве основного признака изме- 
нения структуры при изучении зависимости структура — активность 
взята разница энергий ПИ НЭП М, и М, из ФЭС изученных соеди- 


нений в виде 


АЕ резонан- 
сов ОМИ в 
диапазоне 
3—5 ЭВ 

ПИ макси- 
мумов в ФЭС 
в области 

8, 510,5 эВ 


Соединение 


ДЕ, = ПИ (НЭП, (№, — ПИ НЭП, (№, (3.8) 
ЛЕ, = ПИ (НЭП, (№1 — ПИ НЭП, (,)]. (3.9) 


На основании этих соотношений составлена новая функция АЁЕ* 
как линейная комбинация ДЕ, и ДЁ, (табл. 3.5): 
АЕ* = С. АЕ, | С.АЕ.. (3.10) 


Таблица 3.5. Аффинность к БДР, противосудорожная активность 


и значение функции ДЕ * 
ЕЕ РЕНН В риртиинищиениисчвния Бриан — ИИ 
АЕ конформера, эВ 
А: 


ЭДьо по тесту ан- 
АЕ*, эВ тагонизма с коразо- 


Ку нмоль 
4 лом, мг/кг 


Соединение 


`@ 


Вклад каждого конформера задавался коэффициентами С, и С, 
величины которых для соединений УП, [Х, ХП, ХУ, ХУ! опреде" 
лялись по пикам ОИ М-Н". 

Для соединений [Х и ХУ! при комнатной температуре функция 


АЕ* принимает вид ЛЕ* = ДЁ,. Для остальных трех соединений 
величина АЁ* задается соответственно соотношениями (табл. 3.5). 
ДЕ* = 0,95 АЕ, + 0,05ЛЕ,; (3.11) 
АЁ* = 0,42ЛЕ, - 0,58 АЕ,; (3.12) 
АЕ* = 0,46 ЛЕ, -|- 0,84ЛЕ.. (3.13) 


> 


Сопоставление между собой значений 
12К; и (АЕ*)" при п =1,2, 3 позво- 
лило выявить хорошие корреляционные 
зависимости, причем установлено, что 
коэффициент корреляции повышается 
при увеличении и (при п = 1 г = 0,92; 
припи =2 г=0,96; прив =3Зг= 0,98). 15 

Хорошая корреляционная зависи- 
мость (г >> 0,90) наблюдается только 
между величинами А; и ДЁ*. При сопо- 
ставлении между собой К;, 15К; и энер- 
тий любых других 3ЗМО или их простых 
комбинаций значимых (г 0,80) корре- 
ляционных зависимостей обнаружить не 
удалось. Высокий коэффициент корре- 
ляции между величинами К; и АЕ* по- 
зволяет предположить, что неподеленные 
электронные пары атомов азота № и № 
могут быть элементами, которые прини- Рис. 3.4. Зависимость противо- 
мают участие в образовании связей меж- 1 У ХИ 
ду молекулой 1,4-бенздиазепин-2-она И от разности энергий АЕ* 


активным центром БДР. 
Для изученных соединений коэффициент корреляции между ве- 


личинами |2 К: и ЭДь» по тесту антагонизма с коразолом равен 0,92, 
что указывает на то, что значения ЭДьи АЁ* также должны корре- 
лировать между собой. Связь между ними описывается уравнением 
(рис. 3.4): 


1 254А8* 2,86 ("= 0,98; [= 8,52; п=5). 8.49) 


19 (1/9Дуо 
" 


-15 


ДА 


Таким образом, 
ХИ, ХУ, ХУТ двумя 
предположить наличие у 


еро 
ных равновесных конформ 
и. р ента. В зависимости от природы и 


пей амидного фрагм ; 
В. В! и В? в молекуле 1,4-бенздиазопин-2 ан 

изменяется равновесное содержание Ё- и 7-конформеров. Высок 
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исследование структуры соединений УП, 1Х, 
взаимно дополняющими методами позволило 
1 ‚2-дигидро-3Н-1 ‚4-бенздиазепин-2-онов двух 
всйЙ (цис)- и Е (транс)- 


аффиннитет соединений УП, [Х, ХУГ согласуется с предположени- 
ем о том, что 2-конфигурация амидного фрагмента необходима для 
проявления анксиолитической активности БД [19, 20|. 

Связь между противосудорожной активностью и аффинностью 
к БДР в ряду 5-(о-галогенфенил)-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин- 
2-онов, их 3-окси- и 1-метил-производных может быть описана одним 
корреляционным уравнением 


т =— (2,69 0,14) в К: - 2,41 40,06 ("—=0,994; = 25,10), 
50 
(3.15) 


При выводе этой формулы использо- 
ваны величины К; и ЭД», десяти изу- 
ченных нами соединений (табл. 3.6). 
Прогнозирующую способность урав- 
нения (3.15) проверяли расчетом 
ЭД» соединений, представленных в 
табл. 3.7. Относительная ошибка оп- 
ределения не превышает 20 %, и зна- 
чения ЭД» (экспер.) хорошо «ложат- 
ся» на теоретическую прямую выра- 
жения (3.15) (рис. 3.5). Но оно неири- 
менимо для расчета ЭД». 1,2-дигидро- 
ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов, величи- 
на К; которых превышает 10 нмоль. 


к (9(//3Ддо) 


По-видимому, корреляционное урав- 
нение (3.15) очень чувствительно к 
изменению природы заместителя не 
08 ик только в 5-м, но и в 7-м положении 
молекулы 1,4-бенздиазепин-2-онов. 
Рис. 3.5. Зависимость между про- 7-Нитро-1,4-бенздиазепин-2-оны опи- 
а уравнением только 


0 9.4 


аффинностью к БДР ряда 5-(о-га- 
О при наличии 5-(0-галоген)фенильно- 


бенздиазепин-2-онов го заместителя и связанного с ним 
орто-эффекта. 

В молекуле 5-(0-галогенфенил)-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин- 
2-онов ВЗМО (0-МО) взаимодействует с л-МО кольца С через л- 
систему азометиновой связи. Изменение угла поворота ф фенильного 
кольца под влиянием 0-заместителя приводит к уменьшению взаимо- 
действия этих орбиталей, вследствие чего энергия ВЗМО понижает- 
ся. В результате взаимодействия ВЗМО с НЭП (М№,) последняя ста- 
билизируется по энергии. Неподеленная электронная пара орто- 
заместителя, атома С1, лежащего в плоскости фенильного кольца, 
через о-связи взаимодействует с НЭП (№.), И ь онергию, 
и разница потенциалов ионизации НЭП (№,) и Еве 
Е АО ЗЕЕ оНЬлжазопия-2 оно М: 
ше, чем у других 5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бен | > ых 

у: ряду 7-галоген-5-(о-галоген)фенил-1,2-дигидро у к А 
азепин-2-онов, где возможен расчет 18Р по аддити хе 
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Таблица 3.6. Аффинноеть к Б 


липофильность 5-(0-галогенфенил)-1 4-бе: 
-бенздиа -2- 
и 3-оксипроизводных :) диазепин-2-онов и их 


ДР, противосудорожная активноеть и 
1-метил- 


ЭДьо по тес- 
ту с коразо- 
лом, мг/кг 


Соедине- 
ние 


УП Вх Н Н Н 3,5-0,2 0,11 3,11 
10.4 Вг Н Н [9 2,1-0,1 0,037 3,30 
Хх Вт Н Н Вг 2,5-0,2 0,05 3,30 
ХУ! [@ Н Н [9 3,3=0,44 0,074 3,12 
ХУП Вт СН; Н [9 1,9-=0,08 0,025 — 
ХУШ Вг Н ОН С 1,8-—0,40 0,047 — 
[о Н Н Н 5,7-50,31 0,35 2,93 
хх С Н ОН С 2,0—=0,10 0,028 — 
хх [9 СН; Н Н 6,1==0,22 0,51 — 
ХХ! МО. Н Н [© 1,3-0,06 0,0068 — 


Таблица 3.7. Экспериментальная и рассчитанная по уравнению (3.5) 
противосудорожная активность некоторых 
5-(0о-галогенфенил)-1,2-дигидро-ЗН-1,4- енздиазепин-2-онов 


низма с коразолом, 


мг/кг Относи- 
о ВЕНЫ 
Соедине- т В Вз Кь имоль ее. 
Эксперимент Расчет 
9 0,025 0,022 и 
хи № св а 1, (0,008-0,053) ь 
ое 6,42 0,51 0,508 
3 (0,39-=0,67) 0.008 р 
ХТ бок На 0.006090 оо 
ХхН мо, сн, Е — 2,15+0,05 | 


Таблица 3.8. Влияние 7-замещенных 5-метил-1,2-дигидро-ЗН-1,4- 
бенздиазепин-2-онов на ГАМК-стимуляцию связывания ЗН-диазепама с см 


в присутствии 10 мкМ ГАМК 
ГАМК-стимуляция 


Концентрация БД, 
нм 


Соединение В связывания ЗН-диа- 


зепама, % 


п ЗО 1022,0 
хх 2,5. 105 1171,5 
ш 3,6: 105 1262,2 
Контроль — 1280,5 


ЕЕ и ИИ И — 


помощью уравнения 


К: = — 1,08. вР-+ 3,90 ("-=0,98; [= 8,53; п=5), (3.16) 


можно вычислить значение К’. 

Используя полученное значение 12 К, по выражению (3.15) 
можно определить величину противосудорожной активности. В ка- 
честве примера рассмотрим 7-хлор-5-(0-бром)фенил-1,2-дигидро-ЗН- 
1,4-бенздиазепин-2-он, для которого не определяли К;. Расчет 12 Р 
по аддитивной схеме [21] дает значения 12 Р = 3,12. Значения К; 
и ЭД», согласно уравнениям (3.15) и (3.16), равны 3,39 нмоль 
и 0,104 мг/кг. Величина ЭДьо (экспер.) равна 0,075 мг/кг. 

Теоретическая величина ЭДы достоверно не отличается от экс- 
периментальной (Р < 0,05). 

5-Метил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-оны. Данные соеди- 
нения, непосредственно не конкурируя за активные центры ГАМК- 
и БДР, по-видимому, все же влияют на функционирование ГАМК- 
БД-рецепторного ансамбля. В работе [22] установлено, что это ве- 
щество подавляет специфическое связывание ЗН-диазепама с БДР 
под действием ГАМК (ГАМК-стимуляция). Эффективно повышают 
специфическое связывание *Н-диазепама соединения, которые взаимо- 
действуют с ГАМКР [23—25]. 

В результате ГАМК-стимуляции уменьшается константа диссо- 
циации комплексов ЗН-диазепам-БДР, т. е. повышается аффинность 
БДР при сохранении плотности рецепторов. 


Таблица 3.9. Психофармакологические свойства 5-метил-1,2-дигидро-ЗН- 


Возбуждающее действие 


‘инение Повышение агрессивнос- | Повышение возбудимос- 
Соед: Судорожное действие ыы у: 


=. 
д 


п 20—40 
м 1—40 


ОАО ОЕ ЗН ВР ВЕН 5 


Примечание: 1 — доза, мг/кг; 2 — эффект, %. 
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В связи с провед 
енными исследова 
ованиями на 
нтересным соп - м представ: 
ре - ке со Е психотропные свойства и ее на АМК. 
м цию метил- ‚2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов 


: м ВЫ 
т ХХМУ. В = Вх; 
: К — Ш. В = №, 
— СН 
Результалы приведены в табл. 3.8. 


В соответствии с данными [22] 5-метил-1,2-дигидро-ЗН-4,4-бенз- 

5, р диазепин-2-он (П) подавляет ГАМК-стимуляцию СВЯЗЫВаНиЯ ЗН- 
4 диазепама с БДР. Соединение ХХПУ подавляет ГАМК-стимуляцию 

в меньшей степени, а 7-нитропроизводное ПП практически на нее 

Ию не влияет. В зависимости от способности подавлять ГАМК-стимуля- 


ти, № цию изменяется и фармакологический спектр действия рассматри- 
ваемых соединений (табл. 3.9). 

а 5-Метил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-он (11) уменьшает дви- 

гательную активность, нарушает координацию движений и ориен- 

чения К: тировочные рефлексы, повышает возбудимость и агрессивность жи- 

МОЛЬ вотных, вызывает тремор, а в больших дозах — и судороги. По сво- 


ей конвульсантной активности соединение 11 аналогично известному 
антагонисту ГАМК — пикротоксину [22]. У 7-бромпроизводного 
ХХГУ отсутствует четко выраженный фармакологический спектр 
действия. В дозе 20—80 мг/кг это соединение не проявляло ни седа- 
тивных, ни конвульсивных свойств. Соединение Ш, практически 
не влияя на ГАМК-стимуляцию, в отличие от П и ХХГУ тропно 
к БДР. Указанное соединение в максимально возможной концент- 
рации, определяемой растворимостью, ингибирует связывание ЗН- 
диазенама на 25 %. Приближенное значение К; соединения Ш 
(15,2 мкмоль), определенное путем экстраполяции кривой ингиби- 
рования, характеризует его как соединение, обладающее значитель- 
но более высокой аффинностью к БДР, чем предполагаемые ранее 
эндогенные лиганды — инозин (К; = 1,3 ммоль) и гипоксантин (К; = 
— 1,28 ммоль) [26]. Величина К; = 15,2 мкмоль, по сравнению © 


1,4-бенздиазепин-2-онов 


Седативное действие 


Нарушение координа- Нарушение ориенти- | Снижение двигатель- 


Антагонизм с коразолом ии движений ровочных рефлексов ной активности 
РОГ ИИ ИОВ НЕЕ Ане 
50 5 50 10 Е 
Г. А о о 20-80 ое нано 
20—80 0 33 40 80 10 - 


таковой для 5-арил-замещенных бенздиазепинов, безусловно, большая, 
но здесь важен сам факт, что транквилизирующая активность (см. 
табл. 3.9) появляется только при наличии тропности к БДР [27]. 
Действительно, 7-нитропроизводное ХУП проявляет седативное и 
выраженное противосудорожное действие, напоминая в этом отно- 
1 
шении 5-арил-бенздиазепиноны. Величина |2 Эд 7-нитро-5-метил-1,2- 
50 
дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-она хорошо описываелся корреля- 
ционным уравнением (3.1) (см. рис. 3.1). 


9:2. 7-Замещенные-5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4- 
бенздиазепин-2-оны 


Важная роль природы заместителя в 7-м положении при определе- 
нии активности 1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов отмечалась 
всеми исследователями, анализировавшими связь структура — ак- 
тивность в ряду производных 1,4-бенздиазепина. Поэтому представ- 
лялось важным изучить связь между аффинностью к БДР, актив- 
ностью и некоторыми физико-химическими свойствами 7-замещен- 
ных-1,2-дигидро-ЗН-1 ‚4-бенздиазепин-2-онов: 


ХУ Ве СЕ: ХХ МН,; ХХУИ. В = 
— МНАс; У. В=Н; Х. В=С1; УП. В = Вг; 
ХХУШ. В = ОСНЕ,; ХХХ. В = СЕ.; ГУ. В = 
ю [№ = №0.. 
РВ 
Результаты исследований приведены в табл. 3.10. Зависимость меж- 
ду фармакологической активностью по тестам антагонизма с коразо- 
лом, потенцирования гексеналового сна и аффинностью к БДР 
815 соединений ТУ, У, УП, Х, ХХУ_— 
С ХХ[Х описывается соответствующими 
= корреляционными уравнениями при 
05 п =9 (рис. 3.6): 


1 
1 Е = — 0,79 А; - 1:35 


-05 
0 (г = 0,96; & = 9,07); (3.17) 


5 в =- 0,875 К, + 1,39 


Рис. 3.6. Зависимость между Эд 
противосудорожной активно- 50 


БДР и 
м р ен ("= 0,92; # = 6,24). (3.18) 


1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазе- Выражение (3.17), которое охваты- 
о вает широкий диапазон величин ЭД», и 
К+, как и полученное для циклогомологов а при- 
менимо для расчета противосудорожной активности шинства 


- -8Н-1,4-6 иазепин-2-онов. у 
о м ПИДП/2 проведен квантовохимический 


расчет ряда 1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепинов. Координаты атомов 
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Таблица 3.10. Аффинность к Б 


Р {0- ь ы. 
и фармакологическая активность сад ‚› физико-химические свойства 


единений Ту, у, УП, ХХУ—Хххих 


Е ЭДьо, мг/кв 
Е К}, нмоль а Е 
о 
я 
8 те 5 с 
ы я 
а а 


ХХУ СН; 1200-=440 


2,74 4,54 —0,06 43,64 — 

ХХУЕ МН, 680-40 1,50 4.45 —046 1441 в к 9 0 
ХХУП МНАс 880-60 1,46 3,59 02 1240 0,00 15 14 

у Н 110-30 2,28 4,20 0,00 1237 0,00 0,42 4,55 
х С 5,1Е0,42 2,93 358 037 1202 0.28 0,35 059 
Уп Вг 3,540,2 3,44 3,58 0,39 4199 023 0714 0,40 
ХХУШ. ОСНЕ, 390435 4,87 354 03 1227 048 52 2 
ХС СЕ, 35-6 ЗО Аве 0,54 0,755 5 
ТУ №0, 12,5=0,6 2,46 2.93 0,71 1044 078 0,27 0,09 


и геометрия гетерокольца задавались данными рентгеноструктур- 
ного анализа диазепама. 

Анализ соотношений величин зарядов на атомах и констант Гам- 
мета заместителей позволил установить, что между собой хорошо 
коррелируют 9№ и о» (г = 0,99), 90 и о» (г = 0,99), удовлетвори- 
тельно 9С и о» (г= 0,94) и не коррелируют (г < 0,5) величины 
9№ и 0», ЧМ, и ©». Высокий коэффициент корреляции между ЧМ 
и о» объясняет хорошую корреляционную зависимость рКа и 0». 
Электронно-донорные заместители, увеличивающие электронную 
плотность, а следовательно, и заряд на атоме, №, повышают, а 
электроноакценторные снижают основность (рКо) этих соединений. 


Величина рК. хорошо коррелирует (г = 0,99) и с их дипольным 
моментом. а т. ПУ. У ХХУ—ХХ[Х зависимость 


нным урав- 
между величинами рКо И 0» описывается корреляционным ур 


нением =“ _ 1,900, 4,38 (г = 0,99; [— 18,57; п=9). (3.49) 
ь енных 1,4-бенздиазепик- 


в ряду 7-замещ 
Ранее было показано, что в ряду сть по тес- 


2-онов УП, ТУ, У, Х, ХХУ противосудорожная активно Е 
авиа о поро р О орон ти 
и : 
с коэффициентами корреляции ^, ‚ тер: 
ее к исчезновению корреляционных соотношении между 
ны ет ептору и противосудорожная 


ними. Ввиду того, что тропность к Рес ХХУ_ХХ[Х описывается 
активность соединений 1У, М И 


ионных с0- 
уравнением (3 47), можно ожидать отсутствия а ытья ны 
.1Т), : з 
отношений между рКа’ РКа И и ие т сробиа соеди- 
липофильность И кислотно-06 
о В по тестам антагонизма с коразо- 


нений. Величины 18 Кь 18 ЭДь сна и ЮР соединений ТУ, 
ния тексеналового уют. В отличие 


ова я ели 
ОИ: п ПОНИ у собой не корр > х можно 


жд 
У УМ, № ХХУ-—ХХГХ ме _2-онов, Для которы 
т -41 4-бенздиазепин : ько способ- 
от 5-(галотен)фенил тает характеризует ие тол 
предположить, что ли 5Т 


ность проникать через биомембраны, но и сродство к активному 
центру БДР, для 7-замещенных 5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенв- 
диазепин-2-онов вклад величины |2 Р в формирование сродства К 
рецептору, по-видимому, неадекватен. 

Кислотно-основные свойства 1,4-бенздиазепинов, которые харак- 
теризуются величинами рКо могут играть немаловажную роль при 
взаимодействии этих веществ с БДР [20]. Обычно константы прото- 


литического равновесия рК. и рК. 


определяют спектрофотометрически в водном растворе [28] или по- 
тенциометрическим титрованием раствором хлорной кислоты в ме- 
тилэтилкетоне [29]. Величины рК. и рК. ряда 7-замещенных 
5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1 ‚4-бенздиазепин-2-онов хорошо коррелиру- 
ют (г = 0,98 иг = 0,96) с константами Гаммета О0м и о, [28]. Дей- 
ствительно, влияние величин рКа и рК. на аффинность соединений 
ТУ У, УХУ ХХ к БДР не однозначно. Сопоставление 
между собой вначений К; и рК. соединений ТУ У- МТ. Х, ХХУ 
позволило установить зависимость, которая описывается выраже- 
нием [20] 


8 К: = 2,52. рК.— 8,32 ("=0,98; = 8,53; п= 5). (3.20) 
Включение в рассмотренный ряд остальных соединений приводит 
к резкому уменьшению коэффициента корреляции (г = 0,75) между 
величинами 18 К; и рК,. Значения РК. изученных соединений не 
коррелируют с аффинностью к БДР не только в ряду ТУ, У, УП, 
Х, ХХУ—ХЖУ, но и при уменьшении числа объектов исследова- 
ния До пяти соединений. 
7-Дифторметилтио-5-фенил-1 ‚2-дигидро-ЗН-1 ‚А-бенздиазепин-2-он. 
При определении константы ингибирования К; соединения ххх 
на применяемых нами синаптических мембранах (Р.) получен 
неожиданный результат. Обычно равновесие при образовании 
комплексов между *Н-диазепамом, конкурирующим БД и БДР уста- 
навливается в течение 15—30 мин. Для рассмотренных выше 1,4-бенз- 
диазепин-2-онов значение 5В/5 В. в диапазоне 30—120 мин статисти- 
чески достоверно не изменяется. В случае 7-дифторметилтио-5-фенил- 
1,2-дигидро-8Н-1,4-бенздиазепин-2-она эта величина возрастает при 
увеличении времени инкубации. Скорость изменения этого соотно- 
шения возрастает п переходе от СМ Р, (А) к синаптосомальной 
Р. (табл. 3.11). 
а а. ый р. (А) 0,01 %-ным раствором тритон ай 
в 50 мМ трис-НО скорость изменения соотношения 5 и 
практически равна нулю, что свидетельствует о Е - ри 
лексов рецептор — ингибитор или уменьшении рац 
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г приводи 


Таблица 3.11. Влияние 7-дифто 


бенздиазепин-2-она на специфическо Рметилтио-5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4 
,4- 


: е связывание ЗН-диазепама 
пецифическое связывание зн. 


р Е -диазепама, фмоль/мг, через 

А ИН ры 60 мин 120 мин 

Вр Сы 5В 58 
: ЗВ и ть 8В, 5В+ 

Е 5В, 1 Зв, 
3 

р (А) О ЕН Е. а 72 298,6485 96 

›9-ЕЭ, ‚9-7, 


тибитора. Диссоциация комплекса рецептор — лиганд вследс 
инактивации рецептора в течение 90 —120 мин маловероятна, а а 
шение концентрации ингибитора может быть связано с его р. а 
формацией. В работах [31—33] описано влияние ее 
3-карбоксизамещенных 7-хлор-5-фенил-1,2-дигидро-8Н-1,4-бенз- 
диазепин-2-онов (Х) на способность этих соединений ингибировать 
специфическое связывание ЗН-диазенама с БДР: 


О (6) 
4 и 
11 у\о 
11 уго и 
с м > с м 

. РЕ 


РВ 154 


ххх! ХххИ 
Сохранение эстеразной активности у мембранно-связанных фер- 
ментов синаптосомальной фракции Р» из мозга крыс приводит к гид- 
ролизу сложноэфирной связи у соединения ХХХГ с образованием 
нового ингибитора — оксазепама (ХХУ). В результате накопления 
более аффинного ингибитора при проведении радиорецепторного 


эксперимента величина 5$В/5Во непрерывно уменьшается. Гидролиз 
соединения ХХХТ может быть прекращен обработкой СМ 1 мм 
раствором диизопропилфторфосфата, ковалентного ингибитора эс- 
тераз [33]. Влияние протеолитической активности мембранно-свя- 
занных ферментов на биотрансформацию дипептидоаминобензофе- 


нонов рассмотрено в работах [34—37]. 
В и 7 ифторметилтио-5-фенил-1‚2-дигидро-ЗН-1.4-бене- 
(ХХХ) наблюдается отщепление дифторметильного 

радикала с образозанием 7-меркаито-5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4- 


бенздиазенин-2-она (ххх: 


О Ц О н г 
р. © ©} 
а $ РМ $ 58 
Ра с Ра 
РВ 
ххх хххШ 4 _ ХХМУ 
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Этот процесс ш УЙто особенно заметно протекает на гомогенате це- 
лого мозга. Экстракция инкубационной среды кипящим бензолом с 
последующим его удалением в вакууме позволила путем хроматогра- 
фии остатка разделить 7-меркапто-(ХХХ Ш) и 7-дифторметилтио- 
1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-оны (ХХХ) (рис. 3.7). Индиви- 
дуальность выделенных соединений контролировалась методом 
тонкослойной хроматографии (ТСХ), строение выделенного 7-меркап- 
топроизводного ХХХИТ подтверждали сравнением его УФ- и 
Е масс-спектров с соответствующими 
спектрами синтезированного 7-мер- 
капто-5-фенил-1, 2-дигидро-ЗН-1,4- 
бенздиазепин-2-она. 

В опытах на гомогенатах це- 
лого мозга доля свободного 7-мер- 
каптопроизводного ХХХ] неве- 
лика. Основное количество этого 
соединения находится в мембран- 
но-связанном состоянии ХХХ|У 
за счет дисульфидных связей с ос- 
татками цистеина мембранных бел- 
ков. Добавление к инкубационной 
среде 10 мМ раствора меркапто- 


ност 
г> 


битическая плот, 


ХХХ 


ХХХИ 


—— -—— 
0 50 100 150 Умл 


Рис. 3.7. Разделение 7-меркапто 
(ХХХИ]- и 7-дифторметилтио 


==: 


(ХХХ)-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4- 
бенздиазепин-2-онов на колонке 


1,6 Х 40 см с сефадексом ЁН-20 в 


этанола или 50 мМ раствора ци- 
стеина при рН = 8,0 позволяет 
в мягких условиях восбтановить 


80 %-ном метаноле. (Скорость э: юи- 


дисульфидные связи. В результате 
(ХХХИО = 4,2; Т.И, (ХХХ) = 6,2) этого в бензольном экстракте уве- 

личивается содержание соединения 
ХХХ Ш. Используя 2-'*С(-дифторметилтио-5-фенил-1,2-дигидро-ЗН- 
1,4-бенздиазепин-2-он, можно обнаружить радиоактивность в осад- 
ке СМ. Соотношение ХХХИ/ХХХГУ для гомогената мозга равно 
3:7. Для фракции СМ Р, это соотношение составляет 9: 2. Необ- 
ратимое связывание соединения ХХХИТ с активным центром БДР 
обнаружить не удалось. После инкубации СМ (Р.) в 20 мм рас- 
творе феназепама (в течение 3 ч при 0 °С), в отсутствие и в присутст- 
вии (1,0 мМ) соединения ХХХ, характеристики (Кь и В») спе- 
цифического связывания ЗН-диазепама не изменяются (рис. 3.8). 
Перед определением величин Кр и Ви суспензию СМ 5 раз промыва- 
ли 100-кратным объемом 50 мМ трис-НС-буфера (рН 7,4). Чис- 
ло операций промывки осадка СМ узнавали по уменьшению радио- 
активности ЗН-диазепама (А» = 2,84 ГБк/ммоль) и ЗН-феназепама 
(Ам = 82,9 ТБк/ммоль) до уровня неспецифического связывания 
ыы Р. (В), где подавлена дезметилазная активность, 
величина А; соединения ХХХ равна 1,56 - 0,03 мкмоль. и 
ниек СМР, (В) ГАМК аи к о мые. ыы: 

овня аффинности этих ) И 

о Е в т та К; соединения ХХХ составляют 


2,10 0,02 мкмоль. 


рования — 0,25 мл/(мин : см); ТГ 


Величина 
3.7) ЭД» соединения ХХХ 
(3.7), равна 18,4 мг/кг, `` рассчитанная по уравнению 


Что не со 
та ‘Ды —- ы мг/кг). ответствует результатам эксперимен- 
работе [38] пок 
азано, что 
или быстрый расн : низкая проницаемость 
ч 
ет а ы организме некоторых А о 
очи несоответствию между аффинностью к БДР 
венно 75 и Величина К; соединения 0-43 
‚5 нмоль, тогда как ш 1 . 
ВЕ во активен да как ш у1уо этот препарат как транк- 


— 
58 5 
8 

$ 03 
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а [1 


Рис. 3.8. Характеристики связывания ЗН-диазепама с СМ (Р.), обработанных 
20 нМ раствором феназепама в присутствии (1) и в отсутствие (2) 1 мкМ 7-дифтор- 
метилтио-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-1 ‚4-бенздиазепин-2-она: 

а — зависимость специфического связывания (58) от концентрации несвязанного радио- 
лиганда [Гр]; 6 — график Скетчарда связывания 3Н-диазепама с БДР 


Изучение кинетики накопления в головном мозге 7-дифторметил- 
тио-5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-1 ‚4-бенздиазепин-2-она и феназепама по- 
казало, то степень проникновения через гемато-энцефалический 
барьер (ГЭБ) у соединения ХХХ невелика (табл. 3.12). В отличие 
от феназепама, для которого наблюдается максимум накопления это- 
го вещества в головном мозге, соединение ХХХ и его метаболит 
ХХХУ постунают в мозг равномерно и в диапазоне 5—120 мин 
насыщения головного мозга этими соединениями не наблюдается. Не- 
большая проницаемость через ГЭБ вещества ХХХ может быть свя- 
зана с низкой его липофильностью. Константы 1 Р, характеризую- 
щие липофильные свойства 7-дифторметилтио-5-фенил-12-дитило- 
ЗН-1,4-бенздиазепин-2-она и феназепама, равны 1,68 и 3, . 

Преодолеть трудности проникновения ПЕ ОКроиНосо а 
через ГЭБ и исключить его биотрансформацию вне ы можно з 
помощью внутримозговых инъекций. При ее На —- 
лудочек мозга крысы 145—180 мкг вещества о НА и 
ливый защитный эффект против судорожного действия кор о 

ВА) крыс регистрировали по методике 
Двигательную активность (д 
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Таблица 3.12. Динамика распределения в головном мозгу 7-дифторметил- 
тио-(ХХХ), 3-окси-7-дифторметилтио-(ХХХУ)-, 1,2-дигидро-ЗН-1,4- 
4-бенздиазепин-2-она и феназепама (1Х) 


Содержание в мозгу, мкг/г, после в/б введения в дозе 


Время, 10 мг/кг 14 мг/кг * 
мин 


Соединение ХХХ Соединение ХХХУ Феназепам (1Х) 


о Е о 


4,05-0,26 2,60-=0,36 = 
5,69-=0,59 3,81-=0,77 228,52 
8,75-=0,54 5,61--0,98 1881,90 


— — 1411,46 
12,91-0,50 6,0-=0,40 = 
= — 235,61 


* Результаты получены пересчетом данных работы [39] с учетом эффективности счета 
и молярной радиоактивности 2-нС-феназепама (37 МБк/ммоль) [40]. 
[41]. Защитный эффект выражался в достоверном увеличении латент- 
ных периодов первых судорожных проявлений (ПСП), тонико-кло- 
нических судорог (ТКС), ТКС-припадка и в снижении тяжести су- 
дорог (табл. 3.13). 


Таблица 3.43. Противосудорожная активность 7-дифторметилтио-5- 
фенил-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-она при введении в головной 
мозг крыс (п = 6 — 11) 
Латентный период Проявления у животных, % 
Интенсив- 


ность судорг, 
ткс ТКС БП тремора баллы * 


30,2-+1,5 57,2-5,7 100 ‚0 


43,52,5 117,6-20,5 100 0 3,5 
63,1-6,6 ‚9 81,8 54,5-15,0 3 
100 2 
2 


1 


75,211 60--22 
92,315 402,1 100 


0 
0 
0 


6-1, 
2-0, 


} 
, 

* Интенсивность судорг выражали в баллах по следующей шкале: 0 — отсутствие су- 
дорожной реакции; 1 — судорожные вздрагивания; 2 — отдельные клонические судороги; 
3 — ТКС; 4 — смертельные ТКС с боковым положением животного. 

Начиная с дозы 70 мкг у животных, наряду с судорогами, наблю- 
дался и сильный тремор. При одновременной регистрации ДВА и 
электрокортикограммы (ЭКоГ) выявлено, что при судорожном раз- 
ряде в коре головного мозга синхронно возникает тремор, в продол- 
жении которого амплитуда судорожных разрядов в ЭКоГ значительно 
уменьшается. Этот эффект нарастал по мере У количества 
соединения ХХХ, введенного в мозг. В случае в/б их ана- 
логичный эффект достигается при дозах соединения ХХХ более 

кг. 
в. внутрижелудочковом введении 180 мкг ыы. 
5-фенил-1 ‚2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-она ты р: ы о нь 
блюдался через 5—10 мин после введения коразо: у 
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при его введении через 30—35 мин после микроинъекции. Такая осо- 
бенность действия препарата может быть объ и 
деградацией в мозге, так и уменьшением его и 
) концент > 
авы из головного мозга в о а 
аким образом : 
ь р › кроме влияния биотрансформации на величины 
К: и ЭД», необходимо учитывать и 
и проницаемость исследуемых 
соед р 2 первом приближении это можно сделать 


путем вычисления коэффициентов расп 
в еделения (12Р) и р 
мых соединений. р (12 Р) исследуе 


3.3. Влияние биотрансформации на фармакологическую 
активность 1,4-бенздиазепинов 


Роль того или иного психотропного препарата в механизме его дей- 
ствия на ЦНС, в проявлении его фармакологических и терапевтиче- 
ских свойств не может быть адекватно выявлена без учета его био- 
трансформации и фармакокинетики как самого препарата, так и его 
метаболитов. Как правило, вклад препарата в общий эффект может 
быть оценен лишь с получением данных о его действии на активные 
центры ЦНС на молекулярном уровне. Не менее важен учет влияния 
биотрансформации и фармакокинетики препаратов при их структурно- 
функциональном исследовании. Показано [2], что диазепам (ХХ) 
и хлордиазепоксид (ХХХУ!) в организме мышей в несколько стадий 
превращаются в один и тот же метаболит — 7-хлор-5-фенил-1,2- 
дигидро-З3Н-1,4-бенздиазепин-2-он (Х), который в свою очередь тран- 
сформируется в оксазепам (ХХХИ): 
Сна [@) [@) 


Н 
= а 
а К С! о 
р У о м 

м 


хх ХХХУИ 
Ге [= 
о = НСНУ 
и 
он 
с м 
—м 
с! р Г 
хххи ххх 


й ос- 
о противосудорожной активности и тропн 
Бы овоОходи соединения ХХХУГ и ХХХУП 


начительно п 
в а Величины А: и ЭД по тестам и с о 
тенцир го сна соедин ыы 
ования гексеналово и 
: в Скорость образования и накопления ке = т 
Ат и зависит от активности ферментных ее: 
ма, связанных © биотрансформациеи 1,4-бенздиаз 


Таблица 3.14. Психофармакологические свойства и аффинность к БДР 
азученных соединений 


ЭДь, мг/кг а 


Соеди- | к. нмо. Потенциро- | Нарушение 
; ль у 
чение ру Антагонизм | вание гексе- | ориентиро- | Нарушение | Максималь. 
с коразолом | налового | вочных реф- | Координации | ный элект- 
сна лексов движений рошок 


хх 6,450.13 — 0,51 0,66 2,8 2,75 3,5 
(0,39—0,67) (0,53—0,80) (2,3—3,2) (1,37-5,5) (1,75 7,0) 

ХХХУТ 385+47,0 ° 4,6 3,5 13,5 11,8 17,0 
(3,3—6,4) (24—54) (9,64—18,9) (10,6°13,4) (12,5234) 

ХХХУИ 152-12 2 1,2 6,0 5,4 Е 


(2,4—3,2) (1,16—4,34) (3,9—7,6) 

х 5,7-=0,21 0,35 0,90 3,7 14,0 18,0 
(0,23—0,53) (0,57—4,44) (2,46—5,5) (9,6—20,3) (17,0—19,4) 

хххи 19 0 0,4 10,0 5,6 38,0 


(0,36—0,84) (0,25-0,63) (7,7——13,3) (3,4^9,3) (24,5- 59,9) 


в 


Соединение ХХХУП образуется и накапливается достаточно бы- 
стро, а скорость накопления метаболита Х в организме мышей неве- 
лика [42—44]. Тем не менее его вклад в величины ЭД» может стать 
существенным в продолжительном эксперименте. Фармакологиче- 
ская активность психотропных препаратов зависит от скорости их 
проникновения в ЦНС. Изучение распределения С-хлордиазепок- 
сида (ХХХУ!) показало, что через 5 мин после его введения в орга- 
низм мышей распределение радиоактивного материала характери- 
зуется низким уровнем препарата 1*С в крови и высоким — в мозге 
[45]. Быстрое исчезновение вещества ХХХУ! из крови объясняется 
тем, что оно хорошо проникает через ГЭБ. Высокая концентрация 
1,4-бенздиазепин-2-онов в головном мозге способствует эффективно- 
му их взаимодействию с БДР. Следовательно, наблюдаемый сразу 
после введения препарата животным и некоторое время спустя фар- 
макологический эффект, выраженный величиной ЭД», обуслов- 
лен хлордиазепоксидом. В продолжении эксперимента увеличивает- 
ся количество активных метаболитов (ХХХУП и Х), которые, 
накапливаясь в мозге, конкурентно изменяют связывание хлор- 
диазепоксида с БДР и значение ЭДь. 

В табл. 3.15 приведены фармакологическая активность и аффин- 
ность к БДР изученных соединений УП, 1Х, ХУГ, ХУШ, ХХ, 
хххХУП-—ХГ. 

3-Окси-1,4-бенздиазепин-2-оны, основные метаболиты БД, обна- 
руживаются в мозге крыс и те уже о т после внут- 
рибрюшинного (в/б) введения [46, РВ тедования мета- 
болизма оксазепама (ХХХП) показали, что наличие гидроксильной 
труппы в 3-м положении определяет его глюкуроновую и сульфатную 
конъюгации [48]. В организме крыс и мышей и. и ОВИЕЯ 
количества 3-оксипроизводных1 ,4-бенздиазепин-2-онов находится 

й форме [49]. Структура 3-оксиконъюгата оксазе- 
в конъюгированной ф бехь [5 ВА 
оновой кислоты (Г) установлена в ра ы 
аще ания и О-метилирования при- 
ции ароматического гидроксилиров 
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м и 


Таблица 3.15. Аффиннос ] 
УП, 1Х, ХУ хо ХХХ" психофармакологические свойства 


ЭД», мг/кг, по тестам 
Соедине- | в: | в ь - - 

ние В В Кр, нмоль 
антагонизм с 


потенцирование 
коразолом 


гексеналового сна 


(735 
- 
ое М 74 
А | вЗ 
18 
и 
38,0 м 
5—5 
Уп № НН он 35402 0,41 04 
(0,06 0,45) — (0,05 0,24) 
ОЧНО бы ху НН 53204 0,074 1 
пей нев. (0,056— 0,091) — (0,04 0,06) 
ет Стат хх СН 0н 9-20-04 0,028 0,12 
и ‚ (0,020—0,038) 
тиче- 1х Е ее 0,037 0,09 
рости их (,026--0.052) (0,030.30 
Е НН бН @ 181056 р 
{иазепок- т ь — (0,042-_ 0,34) — (0,062-°0,44) 
я в ор Н 
рактери- № 20 
_- Фе 
ясняется в 2 
онтрация в4 
ективно- ® 
ий сразу -* 

. 40 у 
и м а (4.880) 4.01625 
лает ххх в’ тн 
которы"! 

в хлор ь 
и" 
Г а 
ь2 
104 450 
хь Веб 2-9 42 ЗО Ща 


-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенз- 
_замещенных фенил)-1, 
Е Ада низкой аффинностью к т 


ой 
[6,51] метаболитов с глюкуронов 
° онъюгации ные 
те реакции к как и производ 
В результа м производные Д, которые, р 
кислотой образую } 65° 


водят к ряду 5-(, 
диазепин-2-онов, КОТО 


5 17-293 


ОНН 


Для определения значения ЭД» необходимо использовать мето- 
дики, позволяющие свести к минимуму или исключить влияние мета- 
болитов. Например, при оценке активности веществ по тесту антаго- 
низма с коразолом достаточно сократить время между введением 
исследуемого соединения и коразола. При исследовании связи между 
фармакологической активностью и тропностью к БДР весьма перс- 
пективным представляется определение ЭД» препаратов с помощью 
внутримозговых инъекций. Этот метод позволяет полностью исклю- 
чить биотрансформацию вне ЦНС и преодолеть ряд трудностей, 
связанных с проникновением препаратов через ГЭБ. 

Для диазепама (ХХ) влияние метаболита Х на величину ЭД; 
по тестам антагонизма с коразолом и потенцирования гексеналового 
сна будет менее заметным, чем для хлордиазепоксида (ХХХУ!]), 
даже в длительном эксперименте, поскольку активность и тропность 
к БДР у соединения Х приблизительно такие же, как у диазепама 
(ХХ). 

Упрощенно образование основных метаболитов 1,4-бенздиазе- 
пин-2-онов показано на следующей схеме: 


(©) 
АЙ 


№ 
В! Г 
ОХ 
УХУ! Н Х,ХУШ 
и 
В и 
© 


ХххХУ, 
хххХ * 


ину ЭД» 
оналовото 
ХХХУ, 

ность 
|пазелауя 


енздиаз” 


В результате 
ь реакции сужения ге’ 5 
ия гет т о БАрЕиВ 8 
1,4-бенздиазепин-2-онов в организме т: о 
Е нс \ ЕЕ и человека образу- 
лин-2-оны (ХХХУП. ХХХ ХА -фенил-1,2-дигидро-1,3-хиназо- 
1,3-хиназолин-2-онов значительно Н Е в 
бенздиазепин-2-онов и находится о 
(ХХУ. Гидро на уровне хлордиазепоксида 
Е ролитическое расщепление 1,4-6 
Е вамо и ‚4-бенздиазепин-2-онов 
пы мещенным 0-аминобензофенонам [56]. 2-Аминобензо- 
ыы еней те сродство к БДР и незначительную психотрон- 
ы о ость. Однако тропность к БДР соединения ХГ замет- 
‚ чем у некоторых эндогенных ингибиторов, таких как ино- 
т чт (А 11 ммоль), аденозин (К; = 4,4 ммоль) и 
> я (К; = 0,39 ммоль) [57]. Сопоставление между собой величин 
: и ЭД», по тестам антагонизма с коразолом и потенцирования гек- 
сеналового сна соединений УТ, [Х, ХУГ, ХУПШГ, МХ, ХХХУШ- 
ХГ дает хорошие корреляционные зависимости, которые описыва- 
ются уравнениями 


^ 


—= — 0,94 .12К; + 1,56 ("= 0,98; #= 12,06; п= 8); (3.24) 


1 
18 ЭД 


^ 
в — — 0,78. шК, + 1,28 (г=0,98; & = 12,06; п = 8). (3.22) 

Несмотря на одинаковый высокий коэффициент корреляции, прог- 
нозирующая способность выражений (3.21) и (3.22) различна. 
В табл. 3.16 приведены экспериментальные и рассчитанные с исполь- 
зованием их величины ЭД» соединений ХХХУТ, ХХХИ, СУ. 

Значение А; соединения ХХХИ взято из работы [58], в которой 
условия определения ингибирующей способности 1,4-бенздиазепи- 
нов очень близки к таковым остальных веществ. 

Эффективные дозы соединений ТУ, ХО, ХХХУ[, рассчи- 
танные по уравнению (3.21), хорошо совпадают с эксперименталь- 
ными данными. Для теста антагонизма с коразолом величины Аз 
и ЭД» изменяются строго симбатно. Результаты расчета ЭДь по 
уравнению (3.22) значительно хуже согласуются с опытными дан” 
ными. По-видимому, это можно объяснить тем, что при выводе урав- 
нения (3.22) были использованы значения ЭД», недостаточно не за- 
висимые от влияния метаболитов. Фенобарбитал и в некоторой сте- 


пени гексенал [59] ускоряют реакции окисления ксенобиотиков © 
участием моноокситеназных систем печени, в том числе и Е 
3-С ксилирования 1,4-бенздиазепин-2-онов [2], путем увели 

и: . Тот же гексенал 


` -С- азы. 
НАДФ-Н-цитохром С-редукт 
2 8 йствия с0 специфическими местами связыва- 


в результате взаимоде < 
Е: барбитуратов в рамках ГАМК-БД.рецепторно ма ке 
стерически повышает аффинность [60, . Поэ и ‚лая 

. личение скорости образования, а следовательно, тр 
ет 3-окси-производных 1,4-бенз 


ентрации 

овном мозге конц, в. 

В будет конкурентно изменять связывание © д 
Г ) 

исследуемого препарата. Е 


5* 


Соединение 


2,5-0,2 
12,5=-0,5 


* Значение взято из работы [58]. 


Суж 
ан т О ЕИ = ряда = 5-(0-галоген)фенил-1 ‚2-дигидро- 
-^-онов и их 3-окси-произво 
ыы дных приводит 
у чению коэффициента корреляции уравнения, о а, 


вает связь между противос у й 
дорожн. 
к БДР: Удор ои активностью и аффиннитетом 


1 
Эд =— 2,56. К: 2,36 ("=0,99; = 12,16; п=5). (3.23) 
3.4. 123: 4-Тетрагидро-5Н-1, А-бенздиазепин-2-оны 


По сравнению с 1,2 

›2-дигидро-3Н-1,4-бенздиаз х 
1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1 ‚4-бенздиазепин“2-оны К) т о 
нашли практического применения. ры и но 


ХЫ(В=С1); ХЫ(В=Вг); ХС ИКк-ви): 
ХВ =Н) у®-н) ' 


Между тем известно, что соединения Ж обладают выраженной 
психофармакологической активностью [62]. Восстановление вое 
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-1,4-бенздиазецин-2-онов 


Антагонизм с коразолом Потенцирование гексеналового сна 


'ксперимент | расчет | оо % 


Эксперимент | Расчет | Ошибка, % 


27 3,10 
(2,4—3,2) 
0,55 
(0,36—0,84) : (0,25—0,63) 
0,05 23 0,20 


(0,032 0,077) . (0,10—0,40) 
0,27 


ь 0.09 
(0,15—0,48) (0,06—0,42) 


метиновой связи приводит к уменьшению последней [63] и аффин- 
ности к БДР 158, 64] 7-хлор-5-фенил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4- 
бенздиазепин-2-она (ХТ). Аналогичное изменение активности на- 
блюдается и для тетрагидрофеназенама [65, 66]. Сопоставление величин 
К: и ЭД» 7-хлор-5-фенил-1,2-дигидро-3Н-(Х) и 7-хлор-5-фенил- 
1,2,3,4-тетрагидро-5Н-(Х 1-1, А4-бенздиазепин-2-онов позволило выя- 
вить несоответствие между аффинностью к БДР и фармакологиче- 
ской активностью этих соединений (табл. 3.17). 


Таблица 3.17. Аффинноеть к БДР и фармакологическая активность 
7-замещенных 5-фенил-1,2-дигидро-ЗН- и 1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1 ,4- 
бенздиазепин-2-онов 


ЭД», мг/кг 


'Антагонизм с судорожным 


Соедине- Я действием Угнетение 
ние Вонуоть ВН Потенцирова- ориентиро. 
ние гексена- | вочных реак- 

максимального <тового сна 


коразола электрошока 


х 5,9 0,35 18,0 0,9 
(0,2 0,5) (47,0—-49,1) (0,6-4,4) 
100 8,0 18,0 


хы 5300-=160 , , , 
(1,3—3,9) — (55,6—160,0)  (4,8—13,2) (13,2—24,3) 
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Таблица 3,16. Экспериментальная и рассчитанная по уравнениям (3.21 а 


о Е. 
В' 


—\ —х 
> ВЗ 
Соединение В: В? В х Ку, нмоль 
ххх [9 Н Н 0 152-12 
ХХХИ [®) ОН Н — 49 * 
Хх Вг Н Вг — 2,5-0,2 
ТУ МО, Н Н — 12,5-0,5 


* Значение взято из работы [58]. 


Сужение указанного ряда до 5-(0-галоген)фенил-1,2-дигидро- 
ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов и их 3-окси-производных приводит к 
увеличению коэффициента корреляции уравнения, которое описы- 
вает связь между противосудорожной активностью и аффиннитетом 
к БДР: 


в =— 2,56 - №К: + 2,36 (=0,99; {= 12,16; в 5). (3.23) 


3.4. 1,2, 3, 4-Тетрагидро-5Н-1, 4-бенздиазепин-2-оны 


По сравнению с 1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онами (Е) 
1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4-бенздиазепин-2-оны (Ж) менее изучены и не 
нашли практического применения. 


о о 
ее и 
К н К —^ 


РВ ЖК РВ Е 
хи (в-=С; хыКв-=Вг); — Х(В=С)ДиВ-Вг); 
ХхИШ(В=Н) У(К=Н) 


Между тем известно, что соединения Я обладают выраженной 
психофармакологической активностью [62]. Восстановление азо- 
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1 


макологическая ь : 
3.22) фар активность ряда 1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазецин-2-онов 


з 
\ 

в, 
ы | 
в 

ЭДьо, мг/кг 
Оль 


'Антагон 
изм с коразолом Потенцирование гексеналового сна 


Эксперимент Расчет Ошибка, % Эксперимент Расчет Ошибка, % 
——% р Щ 
в 2,1 3,10 
, , 13 1,2 2,46 51 
‚ (2,4—3,2) (1,16—1,24) 
0,55 0,44 20 0,40 0,52 23 
(0,36—0,84) (0,25—0,63) 
0,2 0,05 0,065 23 0,20 0,41 82 
(0,032—0,077) (0,10—0,40) 
0,5 0,27 0,29 10 0,09 0,40 78 
(0,145—0,48) (0,06—0,12) 
|: 


т метиновой связи приводит к уменьшению последней [63] и аффин- 
ности к БДР 158, 64] 7-хлор-Б-фенил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4- 

я бенздиазенин-2-она (ХТ). Аналогичное изменение активности на- 
ый блюдается и для тетрагидрофеназепама [65, 661. Сопоставление величин 
? К; и ЭДь 7-хлор-5-фенил-1,2-дигидро-ЗН-(Х) и Т7-хлор-5-фенил- 
} 1,2.3,4-тетрагидро-5Н-(ХГ.1)-1 ‚4-бенздиазепин-2-онов позволило выя- 

з) вить несоответствие между аффинностью к БДР и фармакологиче- 
: ской активностью этих соединений (табл. 3.17). 


Таблица 3.47. Аффинность к БДР и фармакологическая активность 
7-замещенных 5-фенил-1,2-дигидро-ЗН- и 1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4- 


Е) | бенздиазепин-2-онов 
9 ЭДь». мг/кг 
'Антагонизм с судорожным 
действием у: Угнетение 
Потенцирова: ориентиро- 
| ние гексена- | вочных реак- 
максимального лового сна ций 
коразола электрошока 


Соедине- Ку, нмоль 
ние 


0,35 18,0 0,9 3. 
- ь. 0205) ито  ©60  @БО 


хы 5300-=160 


| 2,3 , , 
(1,3—3,9)  (55,6—160,0) (4,8—43,2) — (13,2—24,3) 


Отношения величин ЭД, (ХТ) к ЭД» (Х) по тестам антагонизма 
с коразолом и потенцирования гексеналового сна равны 6,57 и 8,99, 
отношение же К; (ХЛ) к К; (Х) составляет 898. 

Аффинность соединений ХМ —ХГИ значительно ниже, чем у 
соответствующих 1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов. Величины 
К; соединений ХМ (5300 + 160 нмоль), ХЬ (4500 - 200 Нмоль) 
и ХЫП (9850 - 350 нмоль), как и в случае 7-замещенных-5-фенил- 
1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов, возрастают в ряду Н > 
-@ В. 

Специфического связывания [5 — 3Н]-7-бром-5-фенил-1,2,3,4- 
тетрагидро-5Н-1,4-бенздиазепин-2-она (ЗН — Хы с СМв широ- 
ком интервале концентраций радиолиганда (0,1—400 нМ) обнару- 
жить не удалось. Изменение рН, рТ, температуры, природы вытесня- 
ющего агента при определении неспецифического связывания, а 
также добавление в инкубационную среду ГАМК не привело к появ- 
лению специфического связывания. 

[5 —3Н]-ХИАТ получен восстановлением соединения УП цинком 
и [1 —3Н]-уксусной кислотой в четыреххлористом углероде: 


Н 
м“ 


{ 
П-ЗН]АсОН/7п 
ыы сСи в * Ма 


РЕ РН `ЗН 
УП [5=3Н] -ХЕИ 


Молярная радиоактивность (669 ГБк/ммоль) полученного соединения 
достаточна для радиореценторных исследований БДР [51, 58]. От- 
сутетвие специфического связывания этого радиолиганда с БДР 
доказывает низкую аффинность 1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1,4-бензди- 
азепин-2-онов. 

В работе [67] показано, что в организме животных тетрагидро- 
1,А-бенздиазепин-2-оны окисляются до дигидро-1,4-бенздиазепин-2- 
онов. Изучение накопления 1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов 
как метаболитов тетрагидро-производных показало, что, например, 
7-3Н-фенил-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-он (°Н-У) можно дос- 
товерно обнаружить в головном мозгу крыс уже через 5—10 мин 
после введения 5,7-8Н-5-фенил-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-1 ‚4-бенздиазе- 
пин-2-она (ЗН-ХЬП). Скорость накопления дигидропроизводного 
в головном мозгу сравнима с таковой для 3-окси-производных 1.2- 
дигидро-3Н-1 ,4-бенздиазепин-2-онов. Как было показано выше, до- 
статочно быстрое накопление в головном мозгу более аффинного ме- 
таболита будет приводить к конкурентному вытеснению тестируемого 
препарата из его комплексов с БДР. Такая замена комплекса, в 
свою очередь, приведет к ‘уменьшению величины ЭД». Использова- 
ние в работе методики определения противосудорожной активности 
[68] препаратов, когда коразол вводится за 10. мин до наступления 
максимального защитного эффекта исследуемого вещества, позволило 
получить величину ЭД», отображающую активность как самого 
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тетрагидропроизводного ХЛ, 
(см. табл. 3.17). 
Авторы работы [65] счи 
я р ыы ] тают, что гидрированный феназепам, зна- 
чит усту по фармакологической активности феназепа 
обладая меньшим снотв РИ 
ь орным и миорелаксантным действием, чем 
последний, характеризуется большей противосудорожной активно- 
стью по сравнению с применяемыми в практике диазепамом и хлор- 
диазепоксидом. 
: _ аффиннитет к БДР, помимо 1,2-дигидро-3Н-1,4- 
ензд -20нов, имеют и их тетрагидропроизводные. Степень 
уменьшения аффинности к БДР в результате восстановления азоме- 
тиновой связи у 1,4-бенздиазепин-2-онов приблизительно совпадает 
с таковой при переходе от 0- к п-изомерам в ряду 5-(галоген)фенил- 
1,4-бенздиазепин-2-онов. В принципе наличие азометиновой связи 
в молекуле 1,4-бенздиазепин-2-онов для проявления их тропности 
к БДР, по-видимому, необязательно, а быстрая биотрансформация 
1,2,3,А-тетрагидро-5Н-1 ,4-бенздиазепин-2-онов делает эти соедине- 
ния «мягкими» анксиолитиками. 


так и его основного метаболита Х 


3.5. 1, 2-Дигидро-ЗН-1, 4-бенздиазепин-2-оны 
и их циклические гомологи 


В работе [49] методом ППДИ/2 проведены квантово-химические рас- 
четы двух ациклических производных 2-амино-5-хлорбензофенона 
{Зи И), отличающихся заместителями у амидного атома азота. По- 
казано, что у М-метилироизводного (3), потенциального анксиоли- 
тика, реализуется # (цио)-конфигура- 
ция глициламидного фрагмента. 


3 
| 
ОС 
О- ОН 
(©) 
ел 
М а 
1 =Н, И. 
Фр. 


Изменение 2(цио а 
амидной группы на Е (транс )-конфи- . 
гурацию приводит к потере поихо- пиеодерожий ты 
фармакологической активности У 60` аффинностью к БДР ЕАО 
единения И. В этой работе на основа- ЗН-1,4-бонздиазепин-2-онов и их 
нии квантово-химических расчетов циклогомологов 

что 
сделано предположение о том, . 
именно цио-конфигурация амидной группы, а не наличие омизлен а 
тетероцикла, является необходимым условием проявления Е. 
тической активности диазепама. В связи с Ея ыы - ый 
вить психотропные свойства соединений з ры 
ХГУПТ, отличающихся строением гетероциклического кол ца, 


ТА 


ХХХ/Х: п=0, В+ = 
ВА: — 


= Вг, В? 


г, В2 = Вз 
Н; Х: п =1, В: =С1, В? 
—Н»Н® — 01; Хы; п — р 


УВ 1ы В — Вх, 


НЕ Е 
В = Н; [Х: п = 1, В+ = 
В: 


= Вг, В? = СН,, Вз = 


А А 2, В1 = (1, В? = СН, Аз = ВУ: а -=.3, 
В = Вьк; ХГУИ: В = МО.. 


Сродство со 
вали по константам ингиби 
3ЗН-диазепама с БДР. Пол 


единений УП—1Х, Х, ХМУ—ХГУП к БДР оцени- 
рования А; специфического связывания 
ученные данные (табл. 3.18) свидетель- 


ствуют о том, что как высшие, так и низшие циклогомологи 1,2- 


дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-9-он 
симости от размеров гете 
ческое связывание 
выражена у 1,4-бен 
Аффинность к Б 


ов в различной степени, в зави- 
роцикла, способны ингибировать специфи- 
3ЗН-диазепама с БДР. Эта способность наиболее 
здиазепинов (рис. 3.9). 

Ру 6-бром-4-фенил-1,2-дигидро-1,3-хиназолин- 


2-она (ХХХ[Х) значительно ниже таковой соответствующих 1,2- 


дигидро-3Н-1,4-бенздиазепи 
Таблица 3.18. Аффинность 


н-2-онов, представленных в табл. 3.18. 


к БДР и пеихофармакологические свойства 


1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-онов и их циклогомологов 


Соединение 


ххх 


ХГУ 
ХГУП 
ххху! 


К`, нмоль 
и антагонизма с 
коразолом 


410-20 
3,5-0,3 
5,9-0,2 
2,1-0,3 
810-30 
820-=25 
10 400-312 
10 000-200 
385-=7,3 


5,8 
(4,1-8,0) 
0,11 
(0,05-— 0,24) 
0,3 
(0,23— 0,53) 
(0,026 0,052) 
14,0 
(10,1——19,3) 
10 
(6,4—15,6) 
200 


205 
(2582,7) 
(3,6—6,4) 


—дрржррзрврврвнд ддд, ь дццд—дб6б6боб6б6дпкньнькькнчмк 
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потенцирования 


ЭД», мг/кг по тесту 


нарушения ориен- 
тексеналового тировочных реф- 
сна лексов 
7,6 
(4,6-1,8) 
(3,9-5,0) 
3,7 
(2,46— 5,54) 


4,0 
(2,1—17,8) 
0, 
(0,06—0,15) 
0,90 
(0,57—1,44) 
0,09 : 
(0,03—0,31) (0,4—3,7) 
50 - 60 
28 
(16,9—46,2) 
17,5 
(11,6—26,2) 
11,5 
(7,1—18,4) 
3,5 
(2,4—5,1) 


30 
(18,7—48,0) 
00 


44 
(33,1—58,5) 
(9,6——18,9) 


ИНазолин- 


щих [,2- 
бл. 3.8. 


Действительно, 6-бром-4- 
ет близкую к хлордиазепоксиду ( 


енил-1,2- 
фенил-1,2 дигидро-1,3-хиназолин-2-он име- 


ХХХУ!) тропность к БДР и фар- 


естам антаг 
потенционирования гоксеналового ка онизма с коразолом в 


Менее выражена аффинность с БДР у 
1,5-бенздиазепин-2-онов (ХТЛУ, ХГУ) 
ных 1,6-бенздиазонина (ХТАТ, ХТУИ) 
членных циклогомологов, что 


производных тетрагидро- 
Значение К; для производ- 
заметно выше К; 6-, 7- и 8- 


указывает на низкую аффинн ° 
`, \ ость этих 
соединений. Столь низкая тропность производных 1,6-бенздиазони- 


нов обусловлена, возможно, тем, что, в отличие от остальных рас- 
сматриваемых соединений, они имеют не лактамное а лактимное 
строение [70], а это, в свою очередь, может проявляться при взаи- 
модействии 1,6-бенздиазонинов с БДР. Сопоставление величин К. 
и ЭД» исследованных соединений позволило установить хорошие 


корреляционные зависимости между величинами К; и 12 р по 
—\50 


тестам потенцирования гексеналового сна (г = 0,91), нарушения 
ориентировочных рефлексов (г = 0,94) и антагонизма с коразолом 
(0:99) 

Зависимость между тропностью к БДР и противосудорожной ак- 
тивностью по тестам антагонизма с коразолом для соединений УП, 
[Х-—Х, ХХХУГ, ХХХ, ХЫУ-—ХГУП (см. рис. 3.9) описывает- 
ся корреляционным уравнением 


2—1 = 0,92.12К;:4 1,53 (г=0,99; п=9; #= 48,57). (3.24) 
ЭДь 


Это выражение охватывает широкий интервал величин А; и ЭД», 
и с его помощью можно рассчитывать эффективные дозы ряда БД в 
широком интервале значений К:. Например, для 7-нитро-фенил-1,2- 
дигидро-3Н-1 ,4-бенздиазенин-2-она (ТУ) ЭД» (экспер.) = 0,27 мг/кг, 
К; = 12,5 нмоль. Величина ЭДьы, рассчитанная по уравнению 
(3.24), равна 0,30 мг/кг (относительная ошибка 10 %). Для 5-[2- 
(М-метил)-бензимидазил]-1,2-дигидро-ЗН-1,4-бенздиазепин-2-она (УП 
ЭД» (экспер.) = 8,8 мг/кг, К: = 698 нмоль, ЭДь (расч.) = 
12,4 мг/кг (относительная ошибка 30 %). 

Таким образом, аффиннитетом к БДР, помимо БД, обладают их 
циклические гомологи: фенилхиназолин-2-оны, тетрагидро-1,5-бенз- 
диазоцин-2-оны и 3,4-дигидро-1,6-бенздиазоцин-2-оны, причем троп- 
ность к рецептору указанных гетероциклов хорошо коррелирует 
с их активностью. Эти данные позволяют сделать вывод о том, что 
для проявления тропности к БДР, а следовательно, и необходимой 
фармакологической активности рассмотренных соединений размер 
гетерокольца, по-видимому, принципиального значения не имеет, 
хотя 7-членный цикл, вероятно, оптимален для проявления высокой 


фармакологической активности 1,4-бенздиазепин-2-онов. 
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Глава 4 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ ЦЕНТРАЛЬНЫХ И ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
БЕНЗДИАЗЕПИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 


Данная тлава посвящена сравнительному изучению регуляции 
центральных и периферических мест связывания БД (ПБДР). Ме- 
ханизмы регуляции последних заслуживают ббльшего внимания, 
чем им обычно уделяют, и мы надеемся, что настоящей работой нам 
удастся хоть в какой-то степени скомпенсировать этот недостаток и 
привлечь внимание ученых к проблемам исследования ПБДР. 


4.1. Периферические бенздиазепиновые рецепторы 


Вскоре после открытия БДР в ЦНС специфические высокоаффинные 
БДР были также описаны в таких периферических органах, как 
почки, сердце, печень, скелетные мышцы, легкие и др. (табл. 4.1). 
Выяснилось, что ПБДР отличаются от рецепторов центрального 
типа по ряду биохимических и фармакологических свойств. Неко- 
торые лиганды БД-рецепторов более селективно связываются с 
ИБДР, чем другие: аффинность ПБДР к клоназепаму в 10 тыс. раз 
ниже, ак Во 5—4864 — в 10 тыс. раз выше, чем у БДР централь- 
ного тина [4]. В табл. 4.2. приводятся сведения об ингибировании 
бенздиазепинами связывания ЗН-флюнитразепама с указанием кон- 
центрации полумаксимального ингибирования в почках. Из этих 
данных следует, что меченные тритием диазепам и флюнитразепам 
также можно использовать в качестве лигандов для характеристики 
ПБДР. БД-рецепторы центрального типа вне ЦНС не обнаружены, 
а ПБДР присутствуют в ЦНС. С помощью специфического лиганда 
ПБДР ЗН-Во 5—4864 показано, что плотность ИБДР в переднем 
мозгу крысы достигает 245 фмоль/мг белка и составляет 20 % связы- 
вания ЗН-флюнитразепама [5]. ПБДР существуют во многих экстра- 
нейрональных структурах мозга и обладают иным распределением, 
чем центральные бенздиазепиновые рецепторы. Места связывания 
зН-Во 5—4864 локализуются на ядерных мембранах клеток, а мозго- 
специфические места БДР накапливаются о, т Е фрак- 
ции [5]. Экстранейрональную сущность д ие и тот 
факт, что агонисты рецепторов ГАМКХ не влияют на свя а. 
ЗН-Во 5—4864 [6]. На экотранейрональное происхождение ПДБР 
указывают и данные о том, что после интрастриального введе 
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Таблица 4.1. Связывание ЗН- 


Во 5—4864 вр : 
. азны; | уктурах ие 
и периферических. органах крысы разных структурах мозга 


Объект Кд, нмоль Втах 


ах, ь 
фмоль/мг белка Литература 


Мозг 

Кора 2,2-0,2 184 

Стриатум 2,6-0,7 Е й 

Гиппокамп 2,8-0,2 294-47 М] 

Гипоталамус 2,6-1,0 303-13 м] 
Диафрагма 3,4-1,0 780-19 [2] 
Почки 3,8-0,5 8420-1022 М] 
Сердце 5,4-1,4 4420--463 [4] 
Легкие А, 4669 [3] 
Надпочечники 5,3=0,6 35 397-4010 [1] 
Тромбоциты 3,3-0,4 9425862 и] 


Таблица 4.2. Ингибирование связывания 3Н-флюнитразепама (1 нмоль} 
в почках крысы разными лигандами бенздиазепиновых рецепторов [7] 


Вещество Су, НМ Вещество 1Сьо, НМ 
Во 5—4864 2-1 Клоназепам 2500-30 
Флюнитразепам 16-1 Флюразепам 4200—1500 
Диазепам 19-2 'Лоразепам 5100-1200 
Клобазам 270-30 Нитразепам 5700390 
Дезметилдиазепам 1500-=440 Во 5—3663 13 000-500 


новой кислоты, которая разрушает нейрональные структуры и вы- 
зывает умножение глиальных структур, наблюдалось 1000 %-ное 
увеличение мест связывания ЗН-Во 5—4864 [8]. 

Несмотря на то что ПБДР в мозге, по-видимому, больше связаны 
не с нейрональными структурами, специфические лиганды этих мест 
связывания обладают определенной психотропной активностью. 
Во 5—4864 в зависимости от дозы усиливает аудиогенные судо- 
роги, а РК-11195 — другой лиганд ПБДР — антагонизирует этот 
эффект [9]. Кроме проконвульсивного (потенцирование пикротокси- 
новых судорог) и конвульсивного (в высоких дозах Во 5—4864: 
сам вызывает судороги) действия Во 5—4864 оказывает седативное 
и анксиогенное действия [10]. Однако поведенческие эффекты этого. 
соединения не связаны с его влиянием на ПБДР в ЦНС, а обуслов- 
лены, скорее, взаимодействием с местами связывания пикротоксина 
или низкоаффинными (микромолярными) БДР [11]. В ходе же 
ционного процесса ПБДР по сравнению с центральными БДР по- 
являются относительно поздно: у рыб, лягушек и голубей в сердце 
ПБДР сы составляя всего 2 % таковых у 

12]. 
“А ИБДР в Ве Поскольку в почках ПБДР найдены в относи- 
тельно больших количествах (см. табл. 4.1), возникает вопрос о 
влиянии бенздиазепиновых транквилизаторов на функции почек. 
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Согласно литературным данным, диазепам (БД-транквилизатор), 
влияющий на ПБДР больше чем другие препараты этого ряда, либо 
не влияет вообще, либо только умеренно повышает выделение мочи 
[13]. Диазепам также не влияет на содержание электролитов в сы. 
воротке крови [14]. Таким образом, клинические наблюдения не 
дают основания судить о физиологической роли ПБДР в почках. 

Интересными являются данные, согласно которым при аргинин- 
вазопрессиндефицитном диабете максимальное связывание Н-диа- 
зепама с мембранами почек возрастает и нормализуется после вве- 
дения крысам этого пептида, что указывает на возможное участие 
ПБДР в механизме действия вазопрессина на почки [15]. Измене- 
ния связывания *Н-флюнитразепама найдены с ПБДР в почках, 
а также при экспериментальной гипертонии (дезоксикортикостерон 
ацетат -- МаС1) у крыс. Установлено, что последняя новышает коли- 
чество мест связывания в почках, но не в коре головного мозга [1]. 
Важно отметить, что в почках ПБДР преимущественно найдены в 
коре, где при Докса -- МаС!-гипертонии и локализуются гистопато- 
логические изменения. В связи с этим ПБДР могут играть определен- 
ную роль в патогенезе гипертонии или быть следствием гипертонии. 

Недавно ПБДР в почках были солюбилизованы с помощью диги- 
тонина. Они оказались стабильными и не отличались от связанных 
< мембранами [16]. Это дает возможным очищать почечные ПБДР 
и описывать их более подробно. 

ПБДР в сердце. Физиологическая функция ПБДР в сердце отли- 
чается от таковой в почках. При гипертонии их число в почках меня- 
ется, а в сердце остается на прежнем уровне [7]. Диазепам оказывает 
определенное действие на функции сердца: повышает коронарный 
кровоток, понижает артериальное давление и частоту сердечных 
сокращений [17]. Кроме того, по данным некоторых исследователей, 
он оказывает антиаритмическое действие [18]. Этим свойством обла- 
дают и другие транквилизаторы БД-ряда. Однако их антиаритмиче- 
ское действие не коррелируется с их влиянием на ПБДР, а, скорее, 
с их антиэпилептической активностью [18]. Несмотря на то что оба 
специфических лиганда для ПБДР Во 5—4864 и РК-11195 связы- 
ваются приблизительно одинаково с мембранами сердца (для Во 
5—4864 Кд = 3,18 нмоль, Вах = 1964 фмоль/мг белка; для РК- 
11195 Кд = 1,41 имоль, Вшах = 2250 фмоль/мг белка), фармакологи- 
чески они отличаются друг от друга [19]. На сосочковых мышцах 
сердца морской свинки показано, что ПБДР могут быть фармако- 
рецепторами. Во 5—4864 и диазепам угнетали сократимость этих 
мышц ш УИго [20]. Во 15—1788, антагонист центральных мест 
связывания БД, не устранял эффекты Во 5—4864 и диазепама, 
а ГАМК не влиял на них. Напротив, эти эффекты были полностью 
устранены предиолагаемым антагонистом ПБДР — РК-14195 [20]. 
Интересными являются данные, согласно которым он защищает серд- 
це от аритмии, вызванной ишемией [20]. Выдвинута ие о 
ПБДР могут быть связаны с кальциевыми канальцами [24]. Во 
5—4864, селективный лиганд для ПБДР, обладает способностью 

ы ывают такое же 
блокировать их. Ряд других бенздиазепинов оказ 
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Ще отли- 
ах меня- 
‹азывает 
онарный 
рдечных 


действие в согласии с их активностью 


ы Я не антагонизирует блокирующее действие Во 
ны ое канальцы, но также устраняет подобное 
д ыы ических антагонистов кальция [20]. По данным авто- 
ров [23], высокоаффинные ПБДР 


на ПБДР [22]. РК-11195 


гидропиридиновых кальциевых канальцев являются отдельными 
нато 29. распределение которых на субклеточном уровне оди- 

ПБДР в эндокринной системе. БД-транквилизаторы способны 
влиять на секрецию гипофизарных гормонов. Многие БД-транкви- 
лизаторы понижают уровень пролактина в плазме крови, а также 
устраняют гиперпролактинемический эффект нейролептиков [24], 
Известно, что диазепам противодействует стимулирующему влиянию 
[-ДОФА и апоморфина на высвобождение гормона роста [25]. Ауто- 
радиографическими исследованиями показано, что ПБДР, меченные 
< помощью ЗН-Во 5—4864, в гипофизе локализованы главным 
образом в задней доле, а центральные места связывания БД, мечен- 
ные ЗН-Во 15—1788, напротив, — в промежуточной доле [26]. 
Следовательно, оба типа БДР существуют в гипофизе. Доказано 
влияние ГАМК-ергической нейромедиаторной системы на гипофиз, 
и можно предполагать, что эффекты БД-транквилизаторов, хотя и 
частично, опосредуются на гипофиз через потенцирование ГАМК- 
ергической иннервации. Роль ПБДР в гипофизе остается невыяс- 
ненной. Самая высокая плотность ПБДР отмечена в надночечни- 
ках (см. табл. 4.1). 

Молекулярная масса надпочечниковых солюбилизированных 
ПБДР, полученных с помощью дигитонина, составляет 215 000 
-= 20000 [27], что мало отличается от молекулярной массы 
центрального ГАМК-БД-рецепторного комплекса, лежащего в диа- 
пазоне 220 000—270 000 [4]. Следует отметить, что наряду с ПБДР 
в надпочечниках существуют и места связывания БД центрального 
типа, которые модулируют активность существующих в хромаффин- 
ных клетках надпочечников связанных с ГАМК хлорных каваль- 
цев [28]. Таким образом, анксиолитическое действие БД-транквили- 
заторов может быть обусловлено не только их влиянием на цент- 
ральный ГАМК-БД-рецепторный ансамбль, но также и их прямым 

надпочечники. 
тя что БД-транквилизаторы противодействуют = 
вышению кортикостероидов в плазме крови при стрессовых вовдей- 
ствиях. Пока не выяснено, связан ли этот эффект с ее: 
препаратов на ПБДР. Надо лишь отметить, что такого Е ПБДР [30] 
оказывают многие БД независимо бы и. ыы а ег 
полные соойжнения» И кр соединения 
ПБДР. В настоящее ЕР способиыя ваавизавйот- 
Й и неизвест . ' 
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лиганде последних остается открытым. Следует отметить, что эти 
эндогенные вещества либо не реагируют, либо реагируют очень сла- 
бо с ПБДР [4]. Недавно появились работы, где показано, что многие 
периферические ткани содержат специфический эндогенный ингиби- 
тор связывания 3Н-Во 5—4864, а не ЗН-диазенама [34]. Ингибиторы 
связывания с ПБДР найдены также в моче и плазме крови человека 
[32]. Однако из мочи выделены и эндогенные вещества с иной ХИМИ- 
ческой структурой, избирательно взаимодействующие с централь- 
ными БДР. Установлено, что моча крысы и человека содержит В- 
карболинподобный материал, содержание которого снижается после 
применения этанола [33]. Интересны данные о том, что в мозгу крысы 
и человека существует полипептид, вытесняющий меченные 1,4- 
бенздиазепины и В-карболины из их специфических мест связывания 
[34], который назван ингибитором связывания диазепама (ОВу. 

последующих исследованиях показано, что и его более мощный 
фрагмент — октадеканейропептид — обладает фармакологической 
активностью, что напоминает таковой В-карболинов [35]. По данным 
доктора Гуйдотти (личное сообщение), ОВ] найден также в почках. 


4.2. Влияние агонистов ГАМКл - и ГАМКь-рецепторов 
на центральные и периферические бенздиазепиновые 
рецепторы 


Взаимодействие ГАМКл-реценторов с БД-рецепторами хорошо изу- 
чено. Известно, что ГАМК и агонисты ГАМК\-реценторов повыша- 
ют специфическое связывание БД, увеличивая аффинность БДР, 
но не влияя при этом на количество связывающих мест [36]. Ан- 
тагонист ГАМКл-рецепторов бикукуллин существенно не влияет на 
аффинность БДР, но устраняет конкурентным образом действие 
агонистов ГАМК, что свидетельствует о рецепторной природе этого 
эффекта [37]. В противоположность ЦБДР в условиях ш \хо 
ГАМК не воздействует на ПБДР [6]. 

Предложена концепция о существовании двух фармакологически 
разных типов рецепторов ГАМК как в центральной, так и перифери- 
ческой нервной системе [38]. Эти два типа ГАМК-рецепторов названы 
рецепторами ГАМКа и ГАМКь [39]. Стереоспецифическим лиган- 
дом на ГАМКь-рецепторы служит (—) баклофен (В-п-хлорфенил- 
ГАМК), который практически не связывается с традиционными 
ГАМКа-рецепторами. Напротив, некоторые аналоги ГАМК — 3- 
аминопропансульфоновая кислота (3-АПС) и изогувацин, а также 
антагонист ГАМКл-рецепторов бикукуллин эффективно связываются 
с ГАМКл-реценторами, а нес ГАМКь-рецепторами [40]. Надо от- 
метить, что связывание лигандов с ГАМКь-реценторами возможно 
только в присутствии двухвалентных катионов, а при использовании 
3ЗН-ГАМК для замещения на ГАМКл-рецепторе в а: 
среду добавляют бикукуллин или нае: 2] (табл. 4.3). 

В то время как взаимодействие ГАМКл- — Д-рецепторов еж 
изучено, вопрос об интеракции ГАМК»- и м < 
малоизученным. Согласно результатам опытов, 
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уИто, ГАМКь-рецепторы не связаны с БДР 139, 43] 
ИМ ны что и баклофена животным способно модули- 
и о а Д [44], а Во 15—4788 — специфический анта- 
и. а некоторые поведенческие эффекты бакло- 
Е о установлено, что фенибут ени 
, } 5 л-ГА 
является также агонистом ГАМКр-рецепторов ие и и” 


Однако есть 


ческие э екты кот 
рн, фф орого бикукуллиннечувствительные [48]. Нами 
- по, Таблица 4.3. Сравнительн 
ея .3. льная характеристика КА- = 
о Рецепторов [40] ы Е 
НН Е О 
ов Ц Рецепторы 
ма т Объект сравнения 
( В), ГАМКд ГАМКБ 
МОНЫ жж 
а Агонисты 
10 Даннну Мусцимол Атонист Малоактивен 
УВ почках, И у Не активен 
р Не активен Атонист 
енибут у у Слабый агонист 
Антагонисты 
опторов Бикукуллин Антагонист Не активен 
вые Пикротоксин у » » 
(неконкурентный) 
Ионная среда Са? независимый Са? зависимый 
Обработка с Тритон Х-100 Связывание увеличивает- Связывание уменьшается 


ся 


Ионофор хлора Связан Не связан 
Ионофор кальция Не связан Не связан (?) 
БД-реценторы Взаимосвязь установлена Взаимосвязь не установ- | 


лена 


проведено также сравнительное исследование влияния агонистов 
рецепторов ГАМКа и ГАМКв на центральные ПБДР. 
Влияние введения мусцимола и фенибута на связывание зН-флю- 


орически нитразенама. Опыты проводились на белых беспородных мышах 
ы фор" с массой тела 20 г. БДР были меченные ш \!уо введением зН-флю- 
пеР зан нитразепама, а связывание — последовательное ш УЙто. Методика 
В и опыта более подробно описана нами в работе [49]. Выяснилось, что 
тм Л р введение мусцимола повышает в зависимости от дозы связывания 
порбро 3Н-флюнитразепама не только в переднем мозгу, но и в почках. Фе- 
до’. нибут также увеличивает связывание зН-флюнитразенама с мембра- 
МЕ ие нами гомогената переднего мозга и почек (табл. 4.4). Изменения, 

ай наблюдаемые в почках, превышали таковые в переднем мозгу. Это 

па частично можно объяснить тем, что эти вещества могут накапливать- 


або и | ся в почках в ходе их элиминации от организма, создавая в почках 
Н более высокую концентрацию, чем в мозгу. Не исключено также, 
что в живом биологическом организме происходит фармакокинети- | 
исследуемыми веществами. 
ческая интеракция между радиолигандом и 
ее связывания ЗН-флюнитразепама 


Использованная нами методика 
т точнее охарактеризовать специфические места 


11 \уо не позволяе 


связывания БД (невозможно определить Ад и Вшах). Поэтому далео 
нами исследовалось влияние введения агонистов ГАМК на СвязЗыва- 
ние ЗН-флюнитразепама с ЦБДР и ПБДР у крыс. 

Влияние введения муецимола и баклофена на связывание ЗН. 
флюнитразепама. Опыты проводились на белых крысах-самцах 
линии Вистар массой 200—250 г. В этих опытах исследовалось свя- 
зывание *Н-флюнитразепама с мембранами гомогената коры голов. 
ного мозга и почек крысы. Методика связывания ЗН-флюнитразепама 
11 УЙто нами описана ранее [50, 51]. В обеих структурах были выявлены 
специфические места связывания для этого лиганда. Оказалось, 
что число периферических мест связывания в почках приблизитель- 
но в 2 раза выше, а аффинность приблизительно в 20 раз ниже, чем 


Таблица 4.4. Сравнительная характеристика влияния агонистов 
ГАМК) (мусцимола) и ГАМКь (фенибута) на связывание 3Н-флюнитразепама 
т У1у0 в переднем мозгу и почках мышей * 


Специфическое связывание, число им- 


Коли- пульсов на 100 мг ткани 
Вещество доза, чество 
мышей Передний мозг Почки 
Физиологический раствор — 6 1342-89 2654112 
Мусцимол 0,75 4 41512-189 3391234 *** 
» 1,50 5 24174-=214 ** 5467-=281 ** 
Фенибут 25,00 5 2127-=158 ** 4589-5311 ** 
у 100,00 5 2973-=306 ** 8221608 ** 


м—Шщ 


* зН-флюнитразепам (50 мкКи/кг) вводили подкожно за 30 мин до опыта. Специфиче- 
ское связывание определялось у каждого животного индивидуально. 
** Р < 0,01 по сравнению с контролем. 
ж* Р < 005. 


Таблица 4.5. Сравнительная характеристика агонистов рецепторов 
ГАМКА)_ (мусцимола) и ГАМК, (баклофена) на связывание ЗН- 
флюнитразепама в гомогенате коры головного мозга и почек крысы * 


ОЕ И 
Связывание *Н-флюнитразепама 


Вещество, доза, мг/кг 


Втах, Фмоль/мг белка Кд, нмоль 
Кора головного мозга 
Физиологический раствор 1240-=60 1,810.09 
Мусцимол 1,5 1180-=120 1,07-—0,40 ** 
(—) Баклофен 5 918-85 ** 41,120,08 ** 
(--) Баклофен 5 4410-90 1,29-=0,18 
Почки 
Физиологический раствор 2420-=120 24,51,5 
Мусцимол 1,5 1995-2410 17,2--1,7 ** 
(-—) Баклофен 5 1490-5150 ** 12,8-=2,8 ** 
(+) Баклофен 5 2030-=180 15,9-=2,4 ** 
» Вещества вводили в/б: мусцимол за 65 мин, а (—) и (+) баклофен — за 50 мин до 


ыта. ь 
ыя +* Р < 0,05 по сравнению с контролем. 


84 


Ре 


ИЯ 219 


МЕ 


> 
= 
=> 


94-5234 
39-5311 ** 


, 


ЕЕ. 
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льных мест с : с 
раю с с головного мозга. Эти данные 
Е ы дущих исследований (табл. 4.5 
[52]. Предварительное введение мусцимола животным (1,5 м р 
достоверно повышало аффинность к лиганду не нь В оз и 
, 
а" бы орск е Е существенно числа мест свя- 
сан ДВ твия мусцимола в опытах ш Уу0 
известен, но он полностью отсутству- 
ет в периферических тканях в условиях ш УЙто. Введение (—) бак- 
лофена (5 мг/кг) не только повышало аффинность центральных и 
периферических БДР к лиганду, но также достоверно понижало 
число связывающих мест в обеих исследуемых структурах. Несмотря 
на то что изменения связывания ЗН-флюнитразепама в коре и в поч- 
ках после введения (--) баклофена (5 мг/кг) напоминали таковые 
под действием (—)баклофена (5 мг/кг), достоверное понижение кон- 
станты диссоциации наблюдалось лишь в почках (см. табл. 4.5). 
Поскольку до сих пор на основании опытов ш уЙго существование 
связи между ГАМИв и бенздиазепиновыми рецепторами отрица- 
ется [39], можно предполагать, что в указанных условиях ГАМЁр- 
рецепторы участвуют в регуляции функциональной активности 
ГАМК-БД-рецепторного супрамолекулярного комплекса. Так как 
эффект (—) баклофена напоминает, с одной стороны, эффект мусци- 
мола (повышение аффинности), а с другой — бикукуллин (понижение 
мест связывания), можно предполагать, что в условиях ш у1уо бак- 
лофен ведет себя как смешанный агонист-антагонист ГАМКд-ре- 
цепторов. Косвенно это предположение подтверждается наблюдени- 
ями [53], согласно которым оба изомера в высоких концентрациях 
(С, = 38 мкМ) нестереоселективно связываются с низкоаффин- 
ными ГАМКл-рецепторами. Этим можно объяснить и одинаковое 
влияние обоих стереоизомеров баклофена на БДР. В результате 
наших опытов показано, что после введения 1 \1то агонисты ГАМКА- 
и ГАМКв-рецепторов одинаково модулируют функциональную ак- 
тивность ПБДР. Поскольку в почках наличия ГАМК-рецепторов 
не установлено, можно выдвинуть гипотезу, что агонисты ГАМК ока- 
зывают стресс-протективное действие, в результате которого изме- 
няется содержание (высвобождение?) гипотетического эндогенного 
лиганда БДР. 
Согласно имеющимся данным, при акутном эксперименте невоз- 
можно провести декапитацию животного, не вызывая ас 
воздействия [54]. Возможно, что предварительное вВоДеНИе т с 
тов ГАМЁ оказывает стресс-протективное действие и тем ДР, р 
тиводействует возникновению стрессовых изменений в 7 


4.3. Зависимость поведенческого ответа 
на баклофен от функциональной активности 
бенздиазепиновых рецепторов 


м нами неоднократно от- 
доз (-) баклофена 
дом эксперименте у 
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ких опытов с баклофено 
действие умеренных 
пределах. В каж 


В ходе поведенчес 
мечалось, что седативное 
(3 мг/кг) колеблется в широких 


части животных баклофен вызывает сильную заторможенность, з 
других, наоборот, — умеренное возбуждение. Целью нашей работы 
было селектирование животных с помощью (—) баклофена, стерео- 
селективного агониста ГАМКь-рецепторов, и анализ состояния БДЬ 
и поведения баклофенселектированных животных. 2 

Опыты проводились на мышах-самцах массой 20—25 г. Для се. 
лектирования использовался фотоэлектрический актометр. В каже 
дую клетку помещалось по одному животному. (—)Баклофен (1 МГ/Кт) 
вводили в/б за 15 мин до опыта, и в течение 30 мин регистриро- 
валась двигательная активность мышей. В процессе опытов селекти- 
рование групи проводилось в одной клетке. 


Таблица 4.6. Результаты селектирования животных с помощью (—) ба. 
клофена в фотоэлектрическом актометре 


Ж— 


. Число импульсов 
Группа животных Количество животных 


в актометре % 
ль Е бат Е я Теа НН НеВЕНЩИИЕЫЙ 
Контроль 20 298-23 — 
Целая группа 155 272-12 100 
Нечувствительные 29 456-15 * 168 
Умеренно чувствитель- 
ные 106 2489 91 
Чувствительные 20 91-8 * 38 


*Р< 0,01 по сравнению с целой группой. 


Поведенческие эффекты баклофенселектированных животных ис- 
следовались по методу «открытое поле». В нашей модификации ис- 
пользовалась разделенная на спектры ярко освещенная камера (30 Х 
Х 30 см) с восемью отверстиями на поле с присоединенной к ней темной 
камерой (8 Х 8 см). Регистрировалось число пересеченных секторов, 
принюхиваний в отверстиях, вставаний и входов в темную камеру. 
Методика исследования сохранения памятного следа с помощью 
условного рефлекса пассивного избегания описана ранее [55]. Опыт 
связывания *Н-флюнитразепама проводился в гомогенатах струк- 
тур мозга и почек спустя 14 дней после проведения селектирования. 
В отдельном эксперименте селектированных баклофеном животных 
тестировали диазепамом и оценивали их поведенческие ответы к диа- 
зепаму. 

Результаты селектирования мышей с помощью баклофена. Се- 
лектирование животных ранее установленной предельной дозой 
(1 мг/кг) (—) баклофена позволяет разделить их на три группы: бак- 
лофенчувствительные, нечувствительные и умеренно чувствитель- 
ные табл. (4.6). Найденные различия сохраняются между этими груп- 
пами только в том случае, если они будут находиться в условиях 
вивария в одной клетке. При помещении селектированных групи в 
отдельные клетки различия между ними исчезают, т. е. вновь в каж 
дой отдельной группе образуются баклофенчувствительные, нечув- 
ствительные и умеренно чувствительные животные. моно 
популяции в клетках гарантирует сохранение найденных различ 
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как миним в 
к Сы ть 20 дней. Надо отметить, что база 
ОтироВония та о опоктроваяных ЖИВОТНЫХ за 3 дня д 
дня после р ы 

основание утверж опыта одинакова. 
и р ыы дать, что селектирование животных :. т 
а ету на действие баклофена роисходит 

ны. ы у 
НН ЩИ свидетельствуют о том, что мышей можно 
вету на се ы 

При эт Е дативное действие (— 
р ом, по-видимому, важной е (—) баклофена. 
а Влотнах я является иерархия, образующаяся 
мышей. Можно предполагать, что различная 


льная мотор- 


Габли ца С: Поведенческая характеристика баклофенселектированных 
р 
мик спустя 10 днеи после селектирования с помощью (—) баклофена 


Поведенчески. 
еэ 
ффекты Баклофеннечувствительные | Баклофенчувствительные 


Актометр 
Число импульсов 23925 249-32 


Открытое поле 


Пройденные сектора 
Количество НЕ и 1,3-1,2 +* 
Обнюхивание отверстий 2042.0 ра" 5 
Количество входов в темную ка- ; ь 8,3-1,8 
меру 3,7-0,6 4,6-0,2 * 
ь Тест УРПИ 
УТНЫХ ИС- ие период до обучения 
ИС" ус 37-7 
ох Латентный период после обуче- а: 
(0х ния (с) 68-22 163-32 * 
й темной о ны а А 
я „р < 0,05. 
екторо й ** Р< 0,01 по сравнению с баклофенчувствительной группой. 
ру. С 
т индивидуальная чувствительность мышей к (—) баклофену отражает 
т разную степень активности нейрональных систем, участвующих в 
И седативном действии баклофена. Возникает вопрос, участвуют ли 
о струк ГАМКв-рецепторы в последнем? Показано, что только (—) изомер 
‚оваНИй, баклофена активен в поведенческих опытах и экспериментах по радио- 
прот лигандному связыванию © ГАМКв-рецепторами [42], а поведенче- 
ЕД! ские и нейрохимические эффекты баклофена нечувствительны к бику- 
Г куллину [56]. 
[и Согласно имеющимся данным, в ходе хронического введения фе- 
Иа 0 нибута, который также является агонистом ГАМК в-рецепторов, 
Рак возникают толерантность к седативному действию этого препарата 
ы тел и перекрестная толерантность к действию баклофена в указанных 
опытах [8, 571. Следовательно, седативное действие баклофена может 


ствием на ГАМВ ь-рецепторы. 
ческая характеристика 

вствительных животных. 
вительные животные ре 
Первые являются сильно за 


баклофенчувет- 
По тесту «отк- 
зко отличаются 
тормо- 


и т быть связано с его дей 

в Сравнительная поведен 
вительных и баклофеннечу 
крытое поле» баклофенчувст 
от баклофеннечувствительных. 
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женными по всем параметрам теста «открытое поле», но п 
двигательная активность в актометре одинакова (табл. 


ри этом их 
4.7). Инте- 


ресно отметить, что по тесту условной реакции пассивного избегания 
(УРПИ) только у них заметно улучшение памяти. При тех же усло. 


виях у неселектированных животных всегда происходи 


®/ 
о2 


4— 
0 0,5 


2 


Втах›Пмоль/мг белка 
5 


а 


Рис. 4.1. Связывание 3Н-флюнитра- 
зепама (анализ Скетчарда) в гомоге- 
нате переднего мозга (а) и мозжечке 
(6) баклофенчувствительных (1) 

баклофеннечувствительных (2) линий. 


т умеренное 
достоверное улучшение памяти. 

Установлено, что предельная 
доза диазепама, которая у несь- 
лективированных животных не по- 
давляет локомоцию, способна уг- 
нетать двигательную активность 
только у баклофенчувствительных 
живолных (рис. 4.1). 

Сравнивая поведенческие эф- 
фекты баклофенселектированных 
животных можно предполагать, что 
у баклофенчувствительных мышей 


более выражены поведенческие эффекты, свойственные анксиогенным 
веществам. По тесту УРПИ наблюдалось улучшение памяти только 
у баклофенчувствительных животных. Этот эффект также напоминает 


таковой у анксиогенных лигандов 


БДР. Поскольку предполагается, 


жет обладать свойствами, характер- 
жно выдвинуть гипотезу о том, что 


0 20 Втах,пмоль/мг белка 


Рис. 4.2. Связывание ЗН-флюнитразепа- 
ма (анализа Скетчарда) в гомогенатах 
почек у баклофенчувствительных (1) и 
баклофеннечувствительных (2) мышей 


рецепторов у баклофенселектиро- 
ванных животных. 


Число импульсов 


0 


1 


Рис.4.3. Эффект диазенама (1,5 мг/кг} 
на двигательную активность бакло- 
фенселектированных и неселектиро- 
ванных мышей: 


7 — неселектированные; 2 — баклофенчув- 
ствительные; 8 — баклофеннечувствитель- 
ные животные; светлые столбики — конт- 
роль (физиологический раствор), заштри- 
хованные — диазепам. (* Р<’0.05 
сравнению с неселектированными; 

Р < 0,005 по сравнению с баклофенне- 
чувствительными) 


Связывание ЗН-флюнитразепама с БДР в ЦНС и почках у бакло- 


фенселектированных мышей. В опытах связывания с 


зепамом показано, что у баклофен 


связывания в гГомогенатах переднего 


чем у баклофеннечувствительных; 
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®Н-флюнитра- 
чувствительных мышей число мест 
мозга и мозжечка меньше, 


аффинность при этом существенно 


‚ характер. 
0 том, чо 
ГИГанда с] 
ным ПОД 
оянии БД: 


еняетс 2 я 

сай а, Такая же картина зарегистрирована в 
ры з а В тЕрОванЕых животных (рис. 4.3) 
1 ании -флюнитразена а 

х ама с : з 

риферическими местами а. центральными и пе 
т ыы животных, принадлежащих к баклофенчувстви- 
с ЬЕН увствительным группам, различается, можно пред- 
то а центральные БДР у этих животных отражают 
ункц ое состояние ГАМК-бенздиазепинового рецепторного 


эмоционального поведения. 
о, что поведение баклофен- 


2 открытого поля более затор- 
моженное, что может свидетельствовать о наличии более сильной 


реакции страха у этих животных. Напомним, что у этих же животных 
количество связывающих мест 3Н-флюнитразепама было меньше. 
Это наблюдение совпадает с литературными данными, согласно ко- 
торым у «эмоциональных» или «тревожных» линий мышей и крыс 
плотность ЦБДР ниже, чем у менее «эмоциональных» линий живо- 
тных [58]. Нами установлено, что поведенческие эффекты предель- 
ных Доз диазепама сильно выражены только у баклофенчувствите- 
льных животных. 

Таким образом, баклофенчувствительные животные являются 
одновременно и диазепамчувствительными. Наши данные коррели- 
руются с литературными, в которых показано, что у диазепамчувст- 
вительных животных наблюдается в некоторых структурах мозга 
понижение числа БДР [59]. 

Предполагаемое повышенное содержание эндогенного лиганда 
БДР у баклофенчувствительных животных может обусловливать по- 
ниженное содержание центральных и периферических БДР и высо- 
кую поведенческую эффективность диазепама у этих животных. В из- 
вестной нам литературе не обнаружено данных о том, как связаны 
с эмоциональным поведением ПБДР, и найденные изменения ПБДР 
в почках трудно объяснить. Однако наши сведения об одинаковых 
изменениях связывания ЗН-флюнитразепама в мозгу и почках ука- 
зывают на возможность существования единого механизма регуля- 
ции ИОЗАЩЬ активности центральных и периферических 
ка ее. в функциональной активности БДР — ве 

эффектов баклофена. В слу 
ное звено в реализации поведенческих : 
ействительно участвуют в последних, 
чае, если ГАМКь-рецепторы д а 
что ГАМКв-рецепторы функционально 
можно утверждать, 


с БДР центрального и периферического типов. 


на центральные 
4.4. Влияние стресса 
и периферические бонидазеинс НЫ 
стреес-протективное действие (—) бакл 
И зывают = Евы 

и они изме 
и Е монооЕеноо сдвиги. Например, ь и а 
ие ряда нейромедиаторов, 

синтез и высвобожден е 


совые воздействия вы. 


налина и серотонина [60]. Когда стрессовые воздействия становятся 
более интенсивными, начинает меняться и функциональная актив- 
ность дофаминергической и холинергической систем. Однако в ли. 
тературе относительно мало данных о влиянии стресса на централь- 
ные рецепторы нейромедиаторов. 

Поскольку бенздиазепиновые транквилизаторы антагонизируют 
многим последствиям стресса (увеличение содержания стероидных 
гормонов, возникновение пептической язвы), изучение роли БДр 
з процессе его возникновения — важная задача нейрофармакологии. 


Таблица 4.9. Сравнительное связывание ЗН-флюнитразепама с 
неотмытыми мембранами коры головного мозга и почек у интактных 
и контактных крые 


Связывание *Н-флюнитразепама 


— Ц. 


Подопытные к д 


В, 
животные пах 
фмоль/мг белка | % нмоль 


Кора головного мозга 


Интактные 1440-60 100 1,26-0,13 
Контактные 1150-80 104 1,49-0,49 


Почки 


Интактные 2950-5180 100 19,7=1,6 100 
Контактные 2500-2140 85 13,41-=2,1 * 66 


* Здесь и в табл. 4.10 и 4.11 Р < 0,05 по сравнению с интактными. 


Согласно работе [61], низкоаффинные места связывания ГАМК в 
ЦНС изменяются при стрессовых воздействиях. Некоторые стрессо- 
вые ситуации (например, короткое пребывание животного в холод- 
ной воде) вызывают в отдельных случаях ЦНС понижение количества 
мест связывания 3Н-флюнитразепама [62]. 

Начиная свои опыты, мы постарались выяснить, как влияет сама 
процедура декапитации животных на БДР, предполагая, что сама 
процедура декапитации может вызывать определенные изменения 
в БДР. Исследовались две группы крыс массой 220—280 г. Первая 
группа оставалась в условиях вивария, а вторую каждый день по 
2 раза в течение 14 дней помещали в условия, максимально прибли- 
женные к предшествующему декапитированию. Животных, принад- 
лежавших к первой группе, мы условно называли «интактными», 
а принадлежавших ко второй — «контактными». Так как в дальней- 
ших опытах мы хотели использовать эти группы животных для вы- 
явления наличия стресс-протективного действия у (—) баклофена, 
за 45 мин до опыта всем животным ввели в/б физиологический раст- 
вор (1 мл/кг). Подобная методика моделирования (за исключением 
введения физиологического раствора или лекарств) острого стресса 
нашла применение и у других авторов [54]. 

Влияние стресса на центральные и периферические БДР. При 
сравнительном изучении связывания ЗН-флюнитразепама в гомо- 
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= 


#РЯ 22 


Ра 


генате коры головного мозга и почек у интактных и ко! 

вотных, выяснилось, что в гомогенате коры мы Е 
не существует статистически достоверных различий ва а 
СЕ а достоверное повышение = ДР 
м а 4.9). В отмытых мембранах коры головного 
ая р ружено достоверное понижение числа мест 

и повышение аффинности БДР у контактных животны 

по сравнению с интактными (табл. 4.10). Интересно отметить, НИ 


р 


Та 
— Е ны связывание ЗН-флюнитразепама с отмытыми 
ры головного мозга и почек у интактных и контактных крыс 


и Связывание 3Н-флюнитразепама 
| — Подопытные = 
животные пах Кд 
к фмоль/мг белка % нмоль % 
= Кора головного мозга 
ор 24108135 100 2,12-0,08 100 
и онтактные 1594-1412 * 76 1,75-0,44 * 83 
| Почки 
Интактные 5900250 100 24,1-52,3 100 
00 Контактные 5500125 93 15,6—1,9 * 65 
| Е ЕЕ ЕЕ НЫ 
в почках после отмывки мембран (4 раза в трис-НС!-буфере) не про- 
изошло существенных изменений, т.е. в отмытых мембранах мы также 
МК в наблюдали недостоверное уменьшение количества мест связывания 
рессо- и достоверное повышение аффинности БДР подобно центральным 
солод: (табл. 4.10). Если учитывать, что у контактных животных мак” 
ства симально устранены стрессирующие факторы, то можно предпола- 
Г. гать, что у этих животных стрессовый ответ практически отсутствует. 
ь У интактных животных, наоборот, возникает острый стрессовый 
р ответ, который ведет к повышению числа связывающих мест и пони- 
‚вм жению аффинности. В наших условиях время стрессовых воздей- 
нений ствий составило 60—75 мин (с момента, когда животных принесли 


из вивария, до декапитации). Надо учитывать также, что все под- 
опытные животные получили инъекцию физиологического раствора. 
В литературе имеются данные о том, что после острого стресса (на- 
пример, принужденное плавание в холодной воде) в коре головного 
мозга и гиппокампе число БДР сначала понижается, а затем, на- 
оборот, в последнем повышается [62]. Учитывая важную роль гии 
покампа в регуляции эмоционального поведения, мы дополнительно 
провели исследование БДР у интактных и контактных от 
Выяснилось, что в отмытых (4 раза в трис-НС-буфере) мембра 
- зН-флюнитразепама совпадают 
мозжечка данные о связываний рн - 
с таковыми, полученными о коре головного мозга а л. ем 
) 
нако в гиппокамне у контактных животных число БДР увел ь 
99 % по сравнению © тако- 
на 79 %, а аффинность понизилась на 
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ых. Согласно нашим данным, регуляция БДР в Ко- 
тактных. мозжечке и почках (но не в гиппокампе) по 
а происходит одинаково. В гомотенатах 
зменений в связывании 


выми у ин 
ре головного мозга, 
Й стресс 
воздействием острого 
изучаемых структур мозга а и авы 
зЗН-флюнитразепама не наблюдалось. Это мо тем, что 


в гомогенатах существуют какие-то модулирующие связывание ЗН. 
флюнитразенама эндогенные вещества (ГАМК, гипотетический эн. 


догенный лиганд БДР или др.), которые при отмывке удаляются, 
или тем, что часть рецепторов солюбилизируется и также вымыва- 


Таблица 4.11. Сравнительное связывание ЗН-флюнитразепама с отмытыми 
мембранами гиппокампа и мозжечка у интактных и контактных крые 


Связывание зН-флюнитразепама 


Мм 


Подопытные В я :$ 
животные дах. д 


фмоль/мг белка. | % нмоль ] % 


Гиппоками 


Интактные 4150-5125 100 0,98—0,12 100 
Контактные 2054208 * 179 1,95-=0,18 199 * 


Мозжечок 


Интактные 786-52 100 2,51-50,12 100 
65 * 


Контактные 692-46 88 1,63-0,23 
ется [63]. Разные результаты связывания *Н-флюнитразепама с го- 
могенатами и отмытыми мембранами крыс с судорожными припад- 


в почках изменение связывания *Н-флюнитразепама не зависело 
от того, были мембраны отмытые или нет. 


Влияние (—) баклофена на связывание ЗН-флюнитразепама у 


У интактных и контактных крыс. Установлено, что (—) баклофен у 
интактных животных понижает число связывающих мест ЗН-флю- 


(рис. 4.4). Данные об интактных крысах полностью коррелируются 
с наптими предыдущими результатами [65]. Важно отметить, что 
(—) баклофен устраняет изменения связывания ЗН-флюнитразепама 
У интактных крыс, т. е. после его введения связывание ЗН-флюнит- 


было показано влияние (—) баклофена и на ПБДР в почках, мы 
сравнили также действие (—) баклофена на связывание ЗН-флюнитра- 
зепама в почках у интактных и контактных крыс.Результаты этого 


92 


опыта продемонстрировали вновь одинаковое влияние (—) баклофе- 
на на связывание ЗН-флюнитразепама в почках с таковыми в ЦНС 
(рис. 4.5). В данном случае (—) баклофен также оказывал стресс- 
протективное действие на уровне ПБДР. Возникает вопрос: с чем 
же связано стресс-протективное (анксиолитическое?) дейсгвие 
{—) баклофена, селективного агониста ГАМКв-реценторов? До сих пор 
убедительные данные о том, что баклофен оказывает анксиолитиче- 
ское действие, отсутствуют [38]. Имеется лишь предположение, что 
в результате антагонизма между баклофеном и фенилэтиламином 
первый может проявлять некоторые свойства транквилизатора [66]. 


 __ 2. = Е 6 
5 < 5 * 
х 
= р * < з ях 
8% е й й 2 „ = 
* 5! й 3 
5 - 
. Е Й й 2 
100 о ИИ 2 Ч В 
199+ Рис. 4.4. Влияние (—) баклофена на Рис. 4.5. Влияние (—) баклофена 
связывание ЗН-флюнитразепама с от- на связывание 3ЗН-флюнитразепа- 
, мытыми мембранами коры головного ма с отмытыми мембранами почек 
мозга у интактных и контактных жи- у интактных и контактных Жи- 
ет вотных: стресс-протективное дейст- вотных, 
вие (—) баклофена: 
1 — интактные животные; 2? — контактные животные; заштрихованные столбики — живот- 
ные, принадлежащие к обеим подопытным группам, которым предварительно ввели 
ама с го- {—) баклофен (5 мг/кг). (* —Р < 0,05, ** —Р < 1,01 по сравнению с контролем) 
г припад- . : 
тить, 910 Целью наших исследований ПБДР было выяснение существую- 
зависело щих закономерностей регуляции их по сравнению с ЦБДР. Нами 
установлено, что ПБДР являются чувствительными маркерами 
ма} ЦБДР при фармакологических воздействиях, стрессовых ситуациях 
р ие или физиологических различиях. Показано, что ПБДР существуют 
йе" на таких клетках крови, как тромбоциты, лимфоциты и моноциты 
влияй й [4]. Знание закономерностей регуляции центральных и перифери- 
два, ческих БДР дает возможность исследовать клетки крови У больных, 
мог чтобы получить косвенным путем сведения о функциональной ак- 
0 у б 
офей тивности ПБДР. Результаты наших опытов указывают на необхо- 
фи е системного подхода к изучению БДР. Возможно, 
ЗН димость боле х 
Вени что в организме высших млекопитающих имеется своеобразная, 
во кре может быть, в какой-то степени единая «система бенздиазепинов», 
ых ий которая участвует в регуляции эмоционального ео: и со- 
вру 410 хранении гуморального гомеостаза при стрессовых воздействиях. 
ит м . + : - де г 
и +. ропрвети родвойдалеруто Бр ЗН ООО ни 
Л”, М-шепу1-М№-(4-птеВу1ргору1)-5- А го 1083.— 82 
в 11% Ч1ез / [ Ге Е, м Регтег, №. Уаиспег ев а|. // Бе $1 В 
га ви, ы В т } ‚ Сь. Регёриега! Безо 1ахерте Ыпашя 
ие ; ги те вы Е а ее т: апа еесь о! епегуа@ оп // 7. №- 
р и Кез оп зита{е ор 
ита| Тгапзт.— 1985.— 61, №1. . 
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Глава 5 


ЭФФЕКТОРНЫЙ АНАЛИЗ 

ПРИНЦИПОВ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
И КООПЕРАТИВНОСТИ СУБЪЕДИНИЦ 
ГАМК-БД-РЕЦЕПТОРНО-ИОНОФОРНОГО 
АНСАМБЛЯ 


Исследования принципов функционирования Г АМК-БД-рецептор- 
но-ионофорного ансамбля на основе эффекторного моделирования 

риментальной фармакологии) недостаточно 
систематизированы. К ним можно отнести работы, объектом анализа 
которых является изменение функции хлорного канала (эффектора 
ГАМК-БД-рецепторно-понофорного ансамбля) или показателей (вы- 
ходных величин) биологи обусловленных функцией 


вня организации [1—18], с раз- 
выходных величин. Обобщение 
© взаимосвязи с молекулярно- 
—24], биохимическими 173242, 25: 96] данными 
по изучению бенздиазенинового рецептора [9, 10, 27—45] и ГАМК- 
БД-рецепторно-ионофорного ансамбля [36, 44—51], их фармако- 
логии в норме и патологии [57—65], фило- и онтогенезе [66—68] 
должно преследовать две принципиальные задачи: 1) получение 
углубленного знания о структуре ГАМК-БД-рецепторн 
ного ансамбля и законах его функцио 
модействия экзо- и эндогенных лиган 
информации на область исследований 
состояний лигандами рецепторов с цел 
ского изучения и использования. 

В настоящей главе ввиду ограниченности ее объема п сферы 
научных интересов авторов фармакологические исследования 
структуры и функции ГАМК-БД-рецепторно-понофорного ансамбля 
рассмотрены в плане решения первой задачи. 


5.1. Основные фармакологические модели 
в исследованиях ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного 
ансамбля 


Некоторые особенности методов изучения ГАМК-БД-рецепторно- 
ионофорного ансамбля. Из особенностей экспериментальных фар- 
макологических моделей, используемых для изучения принципов 
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функционирования ГАМК-БД-ре е 
пторно- Е = 
можно отметить следующие, Ц рно-ионофорного ансамбля, 


1. Ограниченное разв 
‹ ити с ` 
а 2 . методических подходов в фармаколо- 
лова ях Ш У1у0 и ш у то. Указанная особенность 
обу а м, что возможности фармакологических исследова- 
ний на целостном организме значительно затруднены функцией ге- 
матоэнцефалического барьера, препятс 
действиям некоторых входных величин 
к проникновению к биофазе действия 


лиганда рецепторно-ионофорного ансамбля и большинства ее син- 
тетических аналогов [2,25]. Указанная трудность преодолевается 
различными путями: внутрижелудочковым введением и введением 
в спинномозговой канал [2,25], интрацеребральным введением в раз- 
личные структуры головного мозга [2,6, 25], аппликацией исследу- 
емых веществ на различные отделы коры головного мозга [7, 20, 
25], а также исследованием функции ГАМК-БД-рецепторно-ионо- 
форного ансамбля в условиях воздействия на систему биосинтеза — 
биодеградации эндогенной ГАМК [2, 10, 25, 69, 69—71]. 

В опытах т уЙто существенным ограничением развития фармако- 
логических экспериментальных моделей является отсутствие удобных 
для использования органов (тканей), отвечающих на входные воздейст- 
вия ГАМК-зависимым механическим показателем (выходным). Исклю- 
чение составляет стенка подвздошной кишки морских свинок [4,48]. 

2. Отсутствие завершенного, адекватного исследуемым биосис- 
темам математического анпарата, недостаточное (зачастую качест- 
венное) описание резульлатов фармакологических исследований. 
Указанная особенность объясняется тем, что ГАМК-БД-рецепторно- 
ионофорный ансамбль реализует функциональное состояние посред- 
ством единственного эффектора (хлорного канала), что создает ил- 
люзию возможности простого (одномерно-одномерного) описания 
его взаимодействия с лигандами [4,18]. В физиологических условиях 
ГАМК-БД-рецегторно-ионофорный ансамбль находится в состоянии 
функционального (хлорный канал [14, 18] и конформационного 
(ГАМК-рецептор [44, 18], бенздиазепиновый рецептор [64]) равно- 
весия. Его субъединицы от 8 до 1, по данным различных авторов, 
как минимум трех типов (ГАМК-рецептор, бенздиазепиновый ре- 
цептор, рецептор пикротоксина и (или) хлорный канал) взаимодей- 
ствуют кооперативно [1, 86, 69]. В связи с этим ощутимы трудности 
в формальном описании их функции в терминах современной теории 
рецепторов и молекулярной фармакологии («агонист-антагонист», 
типы антагонизма и пр.). Наметились попытки ТЕ а по- 
нятий (сущностей), например: «обратный агонист» М0, , . До 

значных терминов, а тем более математического 
сих пор нет однозн обладающих противопо- 
описания взаимодействия для агонистов, 
ложными фармакологическими эффектами (барбитураты — пикро- 
и ГАМЕ- 
токсин). Изыскание адекватного аппарата описания ия ие + 
рецепторного комплекса Успесно, Но о о а орами 
ляется И. В. Комиссаровым с сотр. [69, 72—74], а 


настоящей главы. 


. Это прежде всего относится 
экзогенной ГАМК-эндогенного 


Качественное описание результатов фармакологических ЭКспери. 
ментов, в частности опытов ш У1уо [27, 47] и клинических исследо. 
ваний [24, 23, 75], — необходимый этап в систематизации наблюда. 
ющихся типов взаимодействия экзогенных лигандов с рецепторной 
системой, предшествующий функциональному ‚описанию (взаимо. 
связи фармакокинетики и фармакодинамики [76]) и последующему 
структурно-функциональному анализу биосистем [65, 77]. 

Применительно к рассматриваемой медиаторной системе Струк- 
туризация фармакологических данных, полученных в опытах Ш 
\1уо (в частности, включение в параметры соответствующих моделей 
показателей, выводимых из результатов молекулярно-биологиче- 
ских исследований), практически не осуществлялась. 

3. Значительное отставание теоретических изысканий от при- 
кладных фармакологических разработок. Об этом свидетельствует 
включение в арсенал лекарственных средств бенздиазепинов, барби- 
туратов и других соединений задолго до выяснения механизма их 
действия. 

В целом фармакологические исследования ГАМК-БД-рецептор- 
но-ионофорного ансамбля осуществляются на различных уровнях 
организации биологических систем, при разнообразных схемах вза- 
имодействия и находятся на стадии систематизации, выработки адек- 
ватного аппарата описания и представляют собой развивающийся 
раздел экспериментальной фармакологии. 

Основные уровни организации биологических систем и схемы 
взаимодействия ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля. Пер- 
фузия изолированных органов — идеальная экспериментальная мо- 
дель для изучения детерминированных биосистем [77]. Наиболее 
полно возможности использования перфузированных органов (тка- 
ней) в биологическом моделировании раскрылись и были реализова- 
НЫ В фармакологических исследованиях холин- И адренергических 
рецепторов — канальных ансамблей и серотонинчувствительной би- 
охимической системы [72, 76]. Изыскания с использованием перфу- 
зированных органов выполнены на сократительных структурах 
(вых ; ческий) при многомерных динамиче- 

ступенчатых) входных химиче- 


Л , Основные 
результаты исследований в данной области суммированы в соот- 
ветствующих обзорах и монографиях (см. литературу, цитированную 


во введении). Существенным достижением сов 
ТИИ ЯВИЛОСЬ плодотворное 
генных лигандов ГАМК- 
химических и молекулярно-биологических, но и гистохимических 
и гистологических исследованиях. Изу 


учение внутриклеточного рас- 
пределения ГАМК-рецепторов [45], распределения бенздиазепиновых 


т 

я Я 96 65 и РАМ це 
: ‚9, расширило возможности ука- 

занных методов, рассматриваемых ранее как исключительно струк- 

турные [77]. Исследования функции ГАМК-рецептора на клеточном 

и тканевом уровнях Достаточно полно представлены в монографии 

[25]. В связи с этим остановимся только на методах анализа опытных 

данных в этой области. 

ГАМК-БД-рецепторно-ионофорный ансамбль в норме и патологии. 
Ряд патологических состояний, таких как аффективные расстрой- 
ства, пресинильная деменция, болезнь Паркинсона, хорея Гетинг- 
тона и другие, связаны с нарушением медиаторной функции ГАМК 
[25]. 

В результате некоторого опережения прикладными фармакологи- 
ческими изысканиями структурно-функциональных исследований 
ГАМК-чувствительной медиаторной системы в скрининге психо- 
тропных соединений нашло успешное применение моделирование 
патологических состояний, взаимосвязанных с функцией ГАМЕК в 
организме [25, 70, 79, 80]. Моделирование патологических процессов 
осуществляется в нескольких основных направлениях: 

избирательным воздействием на систему биосинтеза — биодегра- 
дации ГАМК [2, 5, 10, 60, 70]; 

воздействием на проводимость хлорного канала ГАМК-БД-ре- 
цепторно-ионофорного ансамбля М, 7, 9, 25, 28, 35, 59, 60, 70, 79— 
89, 94, 92]; Е 

моделированием судорожных состояний (максимальный электро- 
порошок [1, 2, 70], а также рядом специальных нейрофармакологи- 
ческих (нейрофизиологических) моделей [2, 25, 70]; ь 

изучением поведенческих реакций в условиях конфликтной си- 
туации [70] и эмоционального стресса [32, 47, 53, 70]. 

Оценка динамичности воздействий, их управляемости и адекват- 
ности определенным патологическим процессам — сфера компе- 
тенции и объект изысканий в современном фармакологическом скри- 
нинге [25, 70, 80]. 

Указанные методические подходы стали одним из основных ин- 
струментов в изучении функции ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного 

ансамбля ш \1уо [32, 37, 44, 47, 53—55]. Следует сразу отметить, 
что математический аппарат, оптимальный для анализа моделей па- 
тологических состояний в первичных фармакологических оценках 
п оропараов 10, ТО, В, 0 немеет четию 
и не корректен в приложении к изучению функц 


[56, 72, 77, 94]. ды анализа функционирования эк- 


: ходы и мето. Е тие 
Е ба включающих воздействия на систему 


ременной фармаколо- 
использование меченных экзо- и эндо- 
и опиатного рецепторов, не только в био- 


спериментальных моделей, 
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обмена ГАМЁ в организме, не вышли за рамки первичных Фармаколо- 
тических оценок [2, 5, 60, 70]. Как правило, в исследованиях опре. 
деляют противосудорожное действие модуляторов ГАМК-рецентора 
па фоне введения эффективных доз (обычно ЭД,.) тиосемикарбазида, 
обратимого ингибитора Г-глутамат-1-карбоксилазы (ГДК, КФ 4.1.4. 
15) [25]. Ввиду того, что в литературе обсуждается возможность ИН- 
гибирования процесса трансаминирования ГАМК, катализируемого 
4-амино-бутират-2-оксоглутараттрансаминазой (ГАМК-Т, КФ 2.6.1. 


Таблица 5.1. Распределение вероятности (Р) и частот (1/М) развития 
судорожного припадка у мышей при в/б введении им различных доз 
тиосемикарбазида (Т) {- и 4-фенилтиосемикарбазида (п, п) 


Соединение 


п Ш 
МН—С$—МНЬ—мМН, МН,—С3—МН—МН 
РЬ Рь 


Доза, | 
мг/кг. МН,—С$—МН—МН, 


—— 
/№ 7 В/У 


т 
ВЕ ЕВЕ 
ар? 
аа! 


=) 
(=> 
—> 
> 


0 0/6 

0 0/6 
— — — 0 0/6 

ЭДьш = 45,49+1,02 16,57--1,06 : 


о. 


19), гидразинами (в частности, производными семикарбазида), и в 
связи с этим проявлением сочетания судорожного и противосудорож- 
ного эффектов. Нами исследована фармакологическая активность в 
ряду замещенных производных тиосемикарбазида. Для определения 
фармакофорного фрагмента молекулы последнего параллельно рас- 
смотрена фармакологическая активность исходного соединения и его 
1- и 4-фенилпроизводных (табл. 5.1). Как видим из опытных данных, 
4-фенилтиосемикарбазид недостоверно (1, = 0,74) отличается по 
способности вызывать у животных тоническую экстензию (ТЭ). 
1-Фенилтиосемикарбазид по данному показателю фармакологиче- 
ской активности не обнаружил даже при введении в высоких дозах 
(до 400 мг/кг). Субсудорожные дозы (5 мг/кг) тиосемикарбазида и его 
4-фенилзамещенного аналога не изменяли значений ЭД и вероят- 
ности развития эффекта ТЭ у животных при введении им коразола 
(30—110 мг/кг). 1-фенилтиосемикарбазид также не проявлял проти- 
восудорожного эффекта в дозах 25—400 мг/кг. 
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ОВ Оьлонное введением тиосемикарбазида прогрессивное сни- 
жение содержания ГАМК в мозгу [25] создает уникальную возмож- 
ность изучения функции модуляторов ГАМК-БД-рецепторно-ионо- 
форного ансамбля в условиях ее дефицита ш ууо 


Е, % 
100Г 


О ея 


я 


3 4 5 па 
а 

Рис. 5.1. Изменение выраженности судорожного действия тиосемикарбазида 
(мг/кг): 

а— в контроле (1) и на фоне введения мышам различных доз барбитала натрия (2); б = 
изменение значений величин ЭДь и ЭД, при введении экспериментальным животным бар- 
битала натрия (по оси абсцисс — вводимые дозы барбитала натрия, по оси ординат — 
тиосемикарбазида) 


НЙ 


тд Для изучения указанных вопросов лиганды ГАМК-БД-рецептор- 
но-ионофорного ансамбля, взаимодействующие с различными его 
субъединицами, — мединал и феназепам — вводили в/б за 1 ч до 
введения различных доз тиосемикарбазида группам мышей (п = 
= 6—18) и регистрировали вероятность развития ТЭ в течение 


—_ Ц _ 
: 1/2, (мг/кг) 


0 1 ы = 0 


2 3 
а а, мг/кг 
базида ЭД» у конт- 
величин эффективных доз тиосемикар м 
а р вая) и на фоне введения мышам возрастаю- 


кри: 
а дев т в прямых (а) и двойных обратных координатах при 
п=2 (6) 
180 мин опыта. ЭД» = т определяли по методу идоалОЙ а 
ра). Формы проявления фармакологического эффекта ыы ты 
на и барбитурата в условиях развития ТАМ "лофииетВОТО Е а 
ного припадка, вызываемого введением Е ха од 
зида, представлены на рис. 1 и 5.2. Как видим, 
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логарифмы дозы — эффект тиосемикарбазида В. зна- 
чение на фоне введения возрастающих до ре ла-натрия 
(рис. 5.1). Это делает возможным (корректным) изу гы арактера 
изменения величин изодинамических доз тиосемикар азида (для 
сравнения взяты ЭД» и ЭД) в условиях ее мединала 
(рис. 5.1, а). Из рисунка следует, что значения величин изодинами- 
ческих доз тиосемикарбазида закономерно возрастают: 

Эд; ес ЭДь = Аа;”, (5.1) 
где ЭД, — доза тиосемикарбазида, вызывающая развитие опре- 
деленной вероятности (30 или 50 %) эффекта; ЭД; — доза тиосеми- 
карбазида, вызывающая аналогичный эффект на фоне введения до- 
зы 4; барбитала натрия; А и ит — коэффициенты (п = 1,8, см. 
рис. 5.1, 0). 

Изменение значений величин ЭД; в условиях введения феназепа- 
ма соответствует гиперболе второго порядка (рис. 5.2, 6): 


ее (ЭДшах и ЭД,) а" 
а 


где 4; — вводимые дозы феназепама, п = 2. 

В данных случаях примечательно соответствие значений величин 
показателей степени и, составивших 1,8 и 2 для обеих опытных се- 
рий, значению величины коэффициента Хилла, полученного в опы- 
тах ш УЦго при исследовании формы зависимости доза — эффект 
действия ГАМК по показателю ионной (хлорной) проводимости ней- 
рональных мембран (п = 2) [69]. В том же исследовании показано, 
что зависимость доза — эффект, определяемая концентрацией бенз- 
диазепина (хлордиазепоксида), — гипербола первого порядка. Сле- 
довательно, можно предположить 
симостей уравнений (1) и (2) отр 
модействия ГАМК с ГАМК-реце 
лигандов (барбитурата и Б 
ливающего 

(6) редством воздействия на 

БД-рецепторно-ионофорного ан- 
ами — наиболее широко исполь- 


6.2) 


функции медиаторных аминокислот 

ментальные модели и основные ре- 
зультаты их исследований прекрасно освещены в работах [25, 701, 
основные экспериментальные модели по изучению показателей пове- 
дения в условиях конфликтной ситуации, эмоционального стресса и 
другие — в статье [70], а особенности проявления фармакологиче- 
ских эффектов лигандов ГАМК-рецептора по данным показателям — 
в обзорах [32, 37, 44, 47, 53—55]. В связи с этим ограничимся рас- 
смотрением методов математического анализа (сложных и слабо 
детерминированных систем) указанных моделей. 
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№, 
м Статистический анализ фармакологических 
ГИ димость. Основные схемы взаимодействия ыы 
[ т тоижих ГАМК-БД-рецепторно-ноно в фармакологических 
а охарактеризовать как многомерные по ее - Вы 
ак динамичным) и много- и одномерные по выходным м — и к 
мерные выходные величины можно свести к одному о 
ы р изменения выходных величин в исследованиях а 
ь , ГАМК- Д-рецепторно-ионофорного ансамбля опосредованы измене- 
ты нием функции хлорного канала — единственного эффектора супра- 
я МИ. молекулярного ансамбля. Например, В фармакологическом скри- 
| До. нинге используются в качестве регистрируемых показателей вероят- 
50, ности развития клоникотонических судорог (КТС) [70, 95—97] 
ТЭ [2, 96, 97] и гибели животных [2, 96, 97] при введении коразола, 
ЭНазена. При этом предполагается, что изменение первого регистрируемого 


показателя (на фоне введения животным противосудорожных аген- 
тов) адекватно выраженности противосудорожной активности сое- 
6.) динений в условиях малого эпилептического припадка [70, 95, 96]. 
При внутривенной инфузии раствора коразола регистрируемые по- 
казатели определяются как минимальные эффективные дозы коразо- 
ла, вызывающие ложноклонические (миоклонические) подергива- 


величин ния (ДЛКП), клоникотонические судороги (ДКТС) и тоническую: 
`НЫХ (6- экстензию (ДТЭ) [70, 81—89, 98]. Нами изучен характер взаимосвя- 
_В оп: зи указанных выходных величин биосистемы при их альтернативном 
‚ эффект и градуированном способах регистрации. 

ЭТИ Н0й- В работе [98] исследовано влияние скорости инфузии коразола 
казан, (пентилентетразола) на его концентрацию в сыворотке крови, го- 
И бенз- ловном мозгу и спинномозговой жидкости (СМЖ) в момент регистра- 
;а. (ле ции миоклонических подергиваний и развития максимально выра- 
ы зави женных судорог. Методами ГЖХ показано, что независимо от ско- 
‚ вЗа рости (0,155—1,53 мг/мин) и времени (5—52 мин) введения уровни 
‚ пентилентетразола близки в указанных биосубстратах и составляют 


его 
ия для СМЖ 46 и 409 мг/л в моменты регистрации соответствующих 


08" 
бус судорожных показателей. ; 
да связи с этим целесообразно предположить, о 
тв в эффект, вызываемый введением коразола, регистрируе р 
И | вышении его порогового значения (ор): 
м о ы:. 6.3) 
прай += +: 
= оффект; С: — концентрация 
усл" | тде Ешах — максимально вовможный эф ние 
Ра $ в биофазе коразола после введения ‘1 л ка 
й т говое значение определяем следующих 
ше | 
[08 } а ыы 
Я я Е. тах п. $ 
ее [а Епор К Е Сао 
$ вариацией, пропор- 
я вождается | 
и аначение воличины эффекта ть аЁ;. Вероятность развития 


> . ТЕ; 
бо | Циональной его величине: Е; а 


эффекта по регистрируемому показателю выражается в пробитах: 


Е, — нор 
Втр = б-р 


й 


(5.5) 


0; * С 
где‘ @ = Е С;— концентрация коразола; о; характеризует вариа- 
Ю 


цию этой величины. Учитывая формы зависимости развития эффек- 
та (3) и (4), получаем 
К 1 (1 Епор (К-С,) | 
—0 = — — р 
га ЕтахС: 


Принимая Енор/Ештах = В, имеем 


1—В 9 
Евр =5- = а 
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В опыте мы не определяли величин 
С;, считая их согласно [98] пропорцио- 
нальными вводимым дозам 4:;. 
Использование выражения (4) дает 
возможность получить линейную 


функцию в координатах Епр — па 
учитывающую статистические особен- 
ности зависимости доза — эффект (для 
эффекта выраженного в альтернатив- 
ной форме, рис. 5.3). 

Сравнительный анализ оценки 
альтернативного эффекта и расчет па- 
раметров кривых в координатах Ён,— 
11 4 (модель Г) и р — 1/4; (модель п) 
2 т 002 мг/кг) Проводили методом наименьших квад- 
Рис. 5.3. Распределение вероят- РаАТОВ взвешенных величин [99, 100], 
ности развития КТС и ТЭ в про- определяя весовой множитель следу- 
битах (Епр) от обратных величин ющим образом: 
вводимым мышам подкожно доз 
коразола (а) 12 = арм, 
гдечир — вероятность проявления и отсутствия эффекта; № — объем 
группы. 

На основании полученных результатов можно сделать вывод о 
соответствии используемой модели П опытным данным. Значения 
ЭД» по обоим компонентам судорожного припадка — КС и ТЭ, он- 
ределяемые на основании моделей [ и П, сопоставимы. ЭД = тд», 
по модели ТГ КС = 42,38 + 1,86, ТЭ = 65,89 1,52; по модели 
П — 42,17 = 1,40 и 65,39 - 1,69 соответственно. Однако соот- 
ветствие расчетных значений экспериментальным величинам [99] 
больше при интерпретации данных на основании модели П. Соотно- 
шение минимальных сумм квадратов отклонений, полученных по 
моделям Г (55,1) и П (55.), составляет для КС — 1,6, # ДН 
1,52. Анализ с использованием модели И позволяет статистически 
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и вероятность проявления судорожного эф- 

. — ео ых 003 коразола, по обоим регистрируемым 
п зателя] удорожного припадка и указывает форму функцио- 
нальнойи зависимости (сводимость) велт 


К ячин КС и ТЭ. 
Описанный подход применим и в случае оценки противосудорож- 
ного действия антагонистов коразола — производных БД. Показано, 


что введение феназепама и хлордиазепоксида не изменяет типербо- 


а лишь повышает 


лическую Форму зависимости доза — эффект, 


ие р 
Таблица 5.2. Сопоставление значений опытных данных расчетных 


зараметров ‚зависимости доза — эффект при введении мышам феназепама 
и хлордиазепоксида по тесту антагонизма с коразолом (ЛДооз = 100 мг/кг) 


Феназепам Хлордиазепоксид 
ЕТС ТС 
Доза, ВЕ: д ВЕ Доза, ей НЫ 
мг/кг мг/кг 
Е Е 


эксп теор | Еэксп | Етеор эксп | Ётеор | Еэксп | Етеор 


Параметры 

егрессии 
от, 6,95:50,438 6.550, ОН 
ть 0,28-=0,0017_ 0,105-=0,01 а 
о? 1,01 1,22 О а 


эксп 


ВДетьтоди, 0.1434-0.028_ 0.089-20.043 13,25+2,51 0,805+0,26 


Примечание: а — свободный член уравнения линейной регрессии; 6 — тангенс угла 
заклона данной прямой. 


значения эффективных доз коразола. Это дает возможность провести 
Й ожной активности указанных 
сравнительный анализ противосудор 
аппарата модели П. Резуль- 
веществ с использованием формального т =. 
ставлены в .. 5.2. 
таты данного эксперимента пред ‹ 
 Дорокьяй производных БД характеризуется гиперболической 
формой зависимости Доза — эффект и одинаковым моим 
р эффектом для обоих компонентов судорожного Не № 
ка. Одним из количественных методов определения И — 
ация выходных 
частности, коразола. Регистр Бори 
р судорожного припадка ее коразола 
при Пооияани определенной р т определяются 
ь биообъенто [98], Однаво А де ий аа 2 эффек- 
не пороговые концентрации кора анной концентрации. 
тивн Е дозы вещества пропорциональные д 
ые о ) 


Оценка минимальных эффективных доз коразола осуществляется 
течение 0,1 —2 мин опыта, что предполагает несущественное  ЛИЯНИ 
скорости элиминации препарата из объема распределения и, САблОвь 
тельно, применение пробит-анализа [93] в данном случае неадек- 
ватно условиям опыта. Объем вводимого коразола сопоставим с 
объемом распределения (плазмы крови). Исходя из вышесказанного 
можно предположить, что концентрация коразола в плазме крови 
(Сл) при достижении пороговых значений может быть выражена 
следующим образом: 

Сл = о ’ (5.7) 

кор пл 

где Сор — концентрация вводимого коразола; Икор и Ил — объе- 
мы вводимого внутривенно коразола и плазмы. 

При введении 4;-дозы коразола, его концентрация в плазме кро- 
ви составляет Спл - 0; (0; определяет характер варьирования кон- 
центрации внутри данной выборки). Тогда эффект в пробитах можно 
выразить так; 


тл — Спор 


Епр = 5. 


пл 


1 


2 
Ето = т Ве т. +5. (5.8) 


1 


В опыте мы ограничиваемся определением не концентрации, а дозы 
вводимого коразола. В этом случае 


Епр = ее — ЭДь_ == 5) Е (ты а тэд, г”). 


[22 @4; 


Ошибка ©! равна: 
= м. 0, 
тии = [п 1 (0,57? 1). 

Таким образом, график в координатах Е» — а; ' пересекает 
ординату в точке (©! -- 5), тангенс угла наклона линии регрессии 
ЭДы. - а! = оа. Тогда 

1=п —1 
ЭДь = "| У | = а», 
=! 

ЭД, — средняя гармоническая значений ДЛКС, ДКТС и ДТЭ 
те. во р м лы 
выборки. ‘Характер распределения значений а у . 
ИТУ подтверждает независимость величины © от значений ЭДь 


й С: не Спор). 
ее: и д вызывает рост значений 
ЛКС, ДКТС и ДТЭ (рис. 5.4) и прямо пи 
ы е них квадратических ошибок выборок (0: ыы ы ‚© к 
но что значения величин ДЛКС, ДКТС, ДТЭ в р 
) 


группе животных в высокой степени взаимосвяз 

аны. Коэ 
Аа те ДЛКС и ДКТС равны 0,95, для о 
0,83 и для ДТЭ и ДКТС — 0,92 (рис. 5.6). Сопоставление минималь- 
ных доз регистрируемых компонентов судорожного припадка у 


и 10 | 


Рис. 5.4. Кинетика изменения мини- 
ЗМ Кро. | мальных эффективных доз коразола 
ИЯ КО | (Д), вызывающих КТС (ДКТС, 1) и 
Мож ТЭ (ДТЭ, 2) у мышей после введения 
‘Во им феназепама (Г) и его 3-оксимета- 
——————[Щ`—-"——ы—“—.—— 
| болита (И) 0 25 30 са 
Рис. 5.5. Взаимосвязь средних групповых величин минимальных эффективных 
доз коразола, вызывающих КТС (ДКТС, 1) и ТЭ (ДТЭ, 2), и средней квадрати- 
ческой ошибки (0) регистрируемых величин после введения животным феназе- 
пама и его 3-оксиметаболита 
$ 
(9 < т 
| ы 
г $ 150 | 
= | 
‚а до 5 150 
р 
6.) 100 Г: 
50 ®, э/ 50 
Я 200 
као 100 150 70 100 150 
сое 50 ЛКС, „г диз з ДТ, мг/кг 


пре 
р 2 
кТивными 
ная зависимость между минимальными эффе 
Иру и 5.6. пора, вывывающими ЛКС и КТС (Дкто (@), ТЭ (ДТЭ) и ДКТС (6) | 
ет. г 
на фоне введения мышам сулазепама и его р А. одй 


я. начений единичных опытов на р Е 
и 1 распределение оненыч" оффективных поз коразола в опыты уппах животны 
и й со значениями соответствующих 
к | о И: м. = введения животным сулазепама, 
т : 
Г нь м бнВ (рис. 5.7), показало, что у последних 


феназенама и их метабо. нана 


значения ДЛКС, ДКТС и Дт аа 
дорожного припадка сохранялась. 


Рассмотрим характер противосудорожного действия Феназенама 
и его 3-оксипроизводного. Для этого остановимся на некоторых мо- 
ментах математического’ описания данных зависимостей, 

Многие эмпирические закономерности, наблюдаемые Между вели 
чиной эффекта Ё;, вызываемой введением агониста и дозой антаго. 
ниста, определяются из зависимости 


Е/Ешах = СС? м К), (5.10) 


тде Е; — наблюдаемый эффект в присутствии концентрации С; ан. 
татониста; Р.х — максимально возможный эффект; пи К — посто- 
янные. Параметры модели, определяемые 

графически в координатах а Е) — 

— Ш С; или Еч/Етах — Ш С; или анали- 

тически по уравнению (8) [56, 76], ВКЛЮ- 

чают в изначальные расчеты величин 

ИР ые — Е) и Е/Ещах значение величи- 

ны шах. При данных подходах определе- 

ние последней ведется графически, что 

вносит систематическую ошибку в расчет 

величин А, п, Д;. Кроме того, при иссле- 

довании характера влияния антагониста 

на формирование первичного эффекта, оп- 

ределяемого действием агониста, необхо- 

700 200 димо установить, ограничена ли наблюдае- 
ДКТС, мг/кг мая зависимость величиной Етах (включая 

Рис. 5.7. Корреляционная статистическую состоятельность этой вели- 


зависимость между средни- чины), а из внения (10 дует ап. 
ми групповыми значениями ы), УрАВЕЕ (10) это следует а 


ДКТС и ДТЭ при введении Риорно [56, 76]. 
мышам феназепама (7) и В нашем случае на основании расемот- 


З-оксифеназепама (2). (3 — рения характера взаимосвязи показателей 
ты судорожного припадка и средних квадра- 
рольной группе животных) ТичЧеских ошибок выборок (рис. 5.5—5.7) 
можно, приняв о; лучшей оценкой ошибки 
среднего, определить статистически обоснованные параметры зависи- 
мости доза — эффект из двух моделей. 
Модель Г. Используя значения показателей судорожного при- 
падка в контрольной группе животных (Д,) и опытных Д» при вве- 
дении 4» доз бенздиазепинов, наблюдаемый эффект определяем так: 


р) 2 (Д а: > 
АД; = тлдд; = Д;— ДН - (тд; -- тд) == а ‚ (5.11) 


ДТЭ,мг/кг 


а ние квадратические отклонени - 

го тд» тд, и тд, — средние квадр м 

него соответствующих величин. Зависимость линейна в двойных 
1 гы 

— 4, ), т.е. линейная регрессия 


4 
обратных координатах (Д; — Д,‚) 
определяется следующим образом: 


—1 Е т 
Дь) о Драх — Дк 4; ( ) 


АД; = (Д; 


Татониета 
фекта, оп: 
, необхо 
таблюдае- 
(включая 
Утой вели 
тедует ап. 


В данных координатах тангенс угла 
пе о ма ее а наклона прямой равен 4., 
Е я лен уравь — 
сут я Зы ыт ее (Дьах — Дь)-! соответ- 
качестве критерия соответствия Е ; 
тальным значениям использован метод на 
а ороти а Е наименьших квадратов от- 
а ат кривой от экспериментальных и 199] 
В ее) 1 А возрастания величины 0; (неравноточнос- 
| ой дозы вещества ( 55 
ис. 5.5) необх 
ение в систем . О а 
д у расчетов 55 весового множителя величины (Д.— 


Д,) : 


1 ту. - тт —1 
| 
тд, д,» | ° (5.13) 
Следовательно, 
=п 
59 = У Ш (АДУ! — АД к пт. (5.14) 
ей 


= 
Здесь АД» — расчетные значения 
АД для а; дозы БД; п — количест- 
во экспериментальных животных. 
Модель ПИ основана на выра- 
жении % = соп$ = Д;0;, из выраже- 
ния вытекает возможность использо- 
вания в регрессивном анализе весо- 
вого множителя, определяемого как 


шп (Д; — Дь* (Ди; + Дт), 


0,02 


(5.15) 
тдепйкий; — число животных в конт- 
рольной группе и после введения 4; 
дозы БД. г а 
-02 0 0,2 05 


—_—_—_—_.—_— 

Применение вышеописанных моде- 4 0 
лей для оценки действия феназепама 1/8, (мг/нг) 
и 3-оксифеназепама позволяет опре- Рис. 5.8. Изменение значений ми- 
делить параметры зависимости доза — Е С и 
эффект с оценкой ошибки их опреде- 15 (ДТЭ) (разница между значе- 
табл. 5.3). Сопоставление рас- —ниями в опытных (Ду) и контроль- 
— с эксперимен- ной (Д,) группах мышей) при вве- 


табл. 5.4), а дении различных доз феназенама 
(1) и его 3-оксипроизводного (2) в 


двойных обратных координатах 


ления ( 
четных данных АДр 
тальными величинами ( 
также оценка кривых доза — эффект, 
выраженных уравнением (11) а 
р ма, ни наблюдаемой зависимости моде- 
кую степень соответствия о арааВ 


лями Ги 1. Соответствие расчетных значений ет ДАТС 
личинам больше при описании возрастания 3 


во- 
БД, чем при описании зависимости ДЛКС от в 
еек ’. что позволяет в дальнейших исследованиях 


инении - падка. 
Е в рассуждений данный показатель судорожного припад 
ИЕ 


Т аблица 5.3. Значения параметров регрессионного анализа 
зависимости доза — эффект, проведенного методом наименьших квадратов 
взвешенных величин 


Е 
ИЕ ВИА 


Модель П 
о 
Показатель 
Феназепам 3-Оксиметаболит Феназепам 3-Оксиметаболит 

ЕЕ Е Ь--- ЕЕ ВЕНА НВВИВИЙ 
ДЛКС 

ПН - Щи 96,98 1,14 92,08 75,41 

Е. 0,755 1,219 1,094 0,633 

0 1,95 1,48 1,94 1,14 

та, 0,038 0,022 0,060 0,027 

о 1,301 1,166 1,429 1,330 

Ру 4,0 22 Ба 4,5 

Е, {5,4; 3,7; 2,9} {5,4; 3,6; 2,5} {5,4; 3,7; 2,5} {5,4; 3.5; 2,5} 
ДКТС 

Дтах — Дх 166,6 454,1 160,3 4153,1 

т Днах — До 3,68 3,05 1,28 1,03 

45 1,23 1,10 4,24 1,00 

та, 0,024 0,024 0,029 0,020 

о 1,128 1,122 4,232 1,135 

Ру 1,707 4,682 3,084 1,860 

к {5,4; 3,7; 2,9} {5,4; 3,6; 2,5} {5,4; 3,7; 2,5} {5,4; 3,6; 2,5} 
Дт 

Диах — Дн 296,2 297,0 274,6 290,0 

т Дтах — Ди 5,97 3,33 2,43 2,48 

И 1,182 1,560 1,044 1,414 

та, 0,022 0,012 0,029 0,030 

Е 1,448 1,440 1,151 1,264 

И, {5,4; 3,7; 2,5} (5,4; 3,6; 2,5} (5,4; 3,7; 2,5} {5,4; 3,6; 2,5} 

в 4,97 1,52 2,00 3,64 


АИ 


Итак, применение метода вероятностного математического мо- 
делирования для оценки противосудорожного действия произ- 
водных БД дает возможность получить статистически обоснованные 
параметры зависимости доза — эффект (ЭДьлко и 4; — с ошибкой 
их определения) и использовать их в дальнейших исследованиях прин- 


ципов функционирования ГАМК-ергической системы ш У1у0. 


5.2. Быстрообратимые и сложные эффекты 
в фармакологических исследованиях функции 
ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля 


Взаимодействия между биологической системой и средой в экспери- 
менте могут быть слабыми вероятностными, сильными вероятност- 
ными и взаимно однозначными [65, 77]. К первым двум типам экспе- 


112 


изме- 
ремены внутренней струк- 
угие изменения в длитель- 
Ре а системы (показате- 

: им относятся исследования 


со сложными и быстрооб- 
быстрообратимых кю том подчеркивается, что выраженность 
ф однозначно определяется содержанием 
армакологических агентов в биофазе действия. 

Быстрообратимые эффекты. Экспериментальные модели фарма- 
кодинамики. лигандов ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамб- 
ля, включающие фармакокинетические параметры. Закономерности 
формирования быстрообратимых эффектов в условиях воздействия 
лигандов ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля изучаются 
на целостном организме М—3, 5, 6, 19, 22, 52, 58, 74, 81—90, 104— 
108] и в опытах ш уйго [4, 7, 13—16, 18, 32, 48, 69, 73, 109—444]. 
Исследование развития сложных эффектов [7, 25, 35, 59, 60, 70, 
90—92, 112—116], как правило, сопровождается выполнением па- 
раллельных опытных серий с регистрацией быстрообратимого фар- 
макологического действия соединений. В работах [52, 81—89, 107, 
108, 115, 116] элементы фармакокинетики представлены во взаимо- 
связи с данными фармакодинамики быстрообратимых эффектов. 

Основные опыты ш уЙго осуществляли на нервных клетках [13— 
16], перфузированных нейронах и участках перфузированных ней- 
ронов, содержащих единичные хлорные каналы [13, 14], моллюска 
(прудовик) [43], земноводных (лягушка) [44], птиц (куриные эмб- 
рионы) [45] (клеточный и субклеточный уровни), а также на нерв- 
ных тканях: изолированном седалищном нерве [110], перфузирован- 
ных симпатических ганглиях [32], изолированных сегментах спинного 
мозга [69, 73, 109]; срезах головного мозга [444] крыс. Из сократи- 
тельных тканей использовались только сегменты подвздошной кишки 
морских свинок [4, 18]. Данные работы находятся в тесной связи г. 
методическим подходам и методам анализа) с биохимическими иссл 

ления 38С]- в нервной ткани в условиях 
дованиями кинетики накоп о Бор 
влияния лигандов ГАМК-рецептора [26, 48, 61]. Основные 
ческие преимущества указанных работ состоят в возможности непо- 


средственного воздействия ГАМК и ее аналогов на ее 
жающей и внутреннеи с р 
о Во Е. йств (выходных показателей) 


Й чении свой 
зии нейронов), а также изу ыы 
ни — Е. концентрационного равновесия лиганд 


= а практически во воох приводных иво 

и ’ 

—46, 18, 32, 444] концентрация НЫ 
п В [4, 14, 18] в среде (суперфузате) является дина 
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ЛИ 
Алы ким мА 3 АЛЛА АМА дд. 


< х 
ии [5 ЧА Л мл 5 
72с : 5с 
а ель 
Рио. 5,9. Изменение проводимости единичных хлорных каналов нейронов ля- 


гушки! 
4 == три (1, 2, 3) функциональных состояния канала с различной анионной проводи- 
Ю; б = влияние фенобарбитала (2) и бенздиазепина (4) на хлорную проводимость ка- 
ОВ; 1. 8 == величина хлорного тока в контроле при 50 и 40 мВ [14]. 


ческим входным воздействием, функция которого является объектом 
исследования или статистической (фиксированной) величиной, на 
фоне которой реализуется эффект лигандов ГАМК-рецептора, в от- 
личие от опытов ш у!уо, где ГАМК является внутренним нефикси- 
рованным компонентом биосистем. Все сказанное касается также ион- 
ного состава сред, который в работах ш уго используется как не- 
посредственный инструмент исследования функционирования ГАМК, 

Д-рецепторно-ионофорного ансамбля и его субъединиц [4, 14—16- 
18, 64, 73, 104]. Изучение влия- 
ния экзогенных лигандов (в ус- 
ловиях конформационного рав- 
новесия) на функции ГАМК- 
рецепторного комплекса сущест- 
венно упрощает методы анализа 
опытных данных, делает воз- 
можным детерминированное 
описание (в терминах молеку- 
лярной фармакологии) основ- 
ных принципов взаимодействия: 
ГАМК — лиганды, С]- — лиган- 
ОВНА. 


Рис. 5.10. Взаимосвязь изменений 
проводимости нейрональных мемб- 


ран (1816г АМК/8РАМК) И логарифмов: 
отношения концентрации лигандов 
(ТС»/ГСзо), обеспечивающих пол увы- 
теснение ЗН-ГАМК с рецепторами в 
отсутствие (Со) и присутствии (7С*,) 


- мусцимола; 
м ани + 
; == хл : 
’. ть, 6 == СЬ 218972; 7 => Во 15 
788; 8 == ССМ (метиловый ефир В-карбо. 
лин-карбоксилата); 9 == ДМСМ (метил- 
т 4-этил-6,7-циаметокси-В-карболян-3-карбо- 
0,4 -0,2 9 0,2 19 (1650/1650) ксилат) 
. 70, 


19 (9глык брамк) 


> 
Е 


4 


ие влия- 
ов (в У 
ого рав 

ТАМК 


ды и лиганды — лиганды [4, 
14—16, 18]. 
На основе изучения про- 
водимости единичного хлор- 
ного канала [14] показано 
что ГАМК-БД-рецепторно- 
ионофорный ансамбль может 
находиться в трех функцио- 
нальных состояниях с раз- 
личной анионной проводи- 
мостью (рис. 5.9, а). Биохи- 
мически также установлено, 
что диссоциация комплекса 
ТАМК— ГАМК-рецептор осу- 
ществляется трехфазно [48]. 
Выводы работы [44] позволя- 
ют установить однозначное 
соответствие между тремя 
конформациями ГАМК-рецеп- 
тора (с различным сродством 
к ГАМК) и тремя функцио- 
нальными состояниями хлор- 
ного канала мембран нервных 
клеток. В указанной работе 
определен также механизм из- 
менения ионной проводимости 
хлорных каналов ГАМК-БД- 
рецепторно-ионофорного ан- 
самбля, результируемой экзо- 
тенными лигандами, взаимо- 
действующими с различными 
субъединицами  рецепторно- 
канального ансамбля (рис. 
5.9, 6). 
сты, антагонисты, обратны 


Чрамк/9рамк. 
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Рис. 5.11. Изменение проводимости нейро- 
нальных мембран (&гдмк/Еглмк) В резуль- 
тате действия лигандов (С) ГАМК-БД-ре- 
цепторно-ионофорного ансамбля (1 — флю- 
нитразепам, 2 — диазепам, 3 — хлордиа- 
зепоксид, 4 — клоназепам, 5 — флюразе- 
пам, 6 — СЁ 248872, 7 — Во 15—1188, 
8 — В-ССМ (метиловый эфир В-карболин- 
карбоксилата), 9 — ДМСМ (метил-4-этил- 
6,7-диметокси-В-карболин-3-карбоксилат) 


Ряд сложных взаимоотношений лигандов БДР (агони- 
е агонисты, триазолпиридазины, специ- 


фика эффекта которых еще не определена термином), принципы 


их влияния на мембранную проводимость, 
нейронах мозга куриных эмбрионов, изучены 


кациями ГАМК на 


в работе [45]. В результате иссл 


ные соединения взаимодействуют 
5.10). Формы зависимости изменения проводи- 


формами) БДР (рис. 


мости нейрональных мембран в результ 
. ансамбля лигавдами БДР единообразны 


рецепторно-ионофорного 
(гиперболы д 
лярный характер взаимодей 


новыми субъединицами ГАМ 


ля (рис. 5.14). 


В работе [16] изучено из 
лов в результате воздействия 


первого порядка), 
ствия ве 
К_БД-рецепторно-ионофорного ансамб- 


менение прово. 
ТГАМК, ее антагониста бикукуллина и 


вызываемую микроаппли- 


едования установлено, что указан- 
с единым типом (а не различными 


ате модификации ГАМК-БД- 


что предполагает  мономолеку- 
ех соединений с бенздиазепи- 


димости хлорных кана- 
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блокатора хлорного канала пикротоксина на проводимость Ганглис. 
нарных клеток задних корешков поясничного отдела спинного Мозга 
лягушки (рис. 5.12). Показано, что бикукуллин — конкурентный 
антагонист действия ГАМК, а пикротоксин неконкурентно снижает 
ионную проводимость (при сохранении значения величины концент. 
рации ГАМК, вызывающей полумаксимальный ответ системы). Пред. 
полагается, что пикротоксин является блокатором хлорного канала, 
рецептирующимся с внутренней стороны неийрональной мембраны, 
В противоположность ему кора- 
зол рецептируется с внешней 
стороны мембран [13]. 
Описанные принципиальные 
2 исследования во взаимосвязи с 
данными кинетики функцио- 
нальной десенситизации ГАМК- 
рецептора [14] в значительной 
степени углубляют понимание 
механизмов функционирования 
ГАМК-БД-рецепторно-ионофор- 
Е = ного ансамбля. Выводы указан- 
п 0 1 бМоиЬ > тех работ служат категориями 
Рис. 5.12. Зависимость относительной (показателями), позволяющими 


проводимости ионного канала от кон- осуществлять структуризацию 
центрации (С) ГАМК (1) в среде при сов- ф а ОН — “ ем 
местном действии различных концентра- функц ных лед : 
ций ГАМК и бикукуллина (10-5 М) (2), Ш \у0. у 

ГАМК и пикротоксина (10-5 М) (3) [16] Изучение форм взаимодейст- 


Ся 
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Относительная проводимость 
г © 
т т 


> 


нок, но вместе с тем взаимодействие эффектов фенобарбитала и бику- 
куллина не может быть охарактеризовано как конкурентное [4] 
(рис. 5.13). Формализация опытных данных в этой области осуществ- 
ляется на основании анализа кривых доза — эффект (обычно урав- 
нением Хилла) [41, 14, 46, 69, 73] или время — эффект [414]. 
Эффекторное моделирование на целостном организме открывает 
широкие возможности в изучении функции ГАМК-БД-рецепторно- 
ионофорного ансамбля в нормальных условиях и его роли в процес- 
сах жизнедеятельности, включая сложные, поведенческие реакции 
биосистем на изменение условий среды. В то же время в исследова- 
ниях ш у!уо, несущих существенную фармакологическую информа- 
цию, зачастую используется функциональный анализ результатов, 
что несколько ограничивает их возможности в интерпретации зако- 
номерностей взаимодействия комплекса и его лигандов в указанных 
условиях. Без привлечения категорий (сущностей), следующих из 
результатов детерминированного моделирования, а также без вве- 
дения в аппарат анализа самостоятельных формальных категорий, 
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обусловленных спецификой 
й Функциок 
торно-понофорног ` ь Е тирования ГАМЕ-БД- 
р к не рного ансамбля т У1У0, структу К-БД-рецен- 
фары тоя гических данных затруднительно урирование описания 
ольшинстве работ, выполненных шт = 
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п 
о по р ем 
103—406, 117, 448]. В “. торно-ионофорного ансамбля |1, 3, 19 
результатами радио суждении эти величины сопоставляются с 
о о экспериментов [1, 5, 4117, 119]. 

х осуществлен расчет значений коэффициентов 


Е,% 
100 
[ 
о ! 
о2 
© 3 
4 
50- 
0 
6 5 7: Е 5 4 496 
. б 


а 

Рис. 5.13. Зависимость величины эффектов (% максимального) сокращения по- 
лосок подвздошной кишки морских свинок, индуцированных ГАМК (1) в при- 
сутствии: 
а — бикукуллина (2), ГАМК и фенобарбитала (3), 
пикротоксина (1), фенобарбитала (2) 
ных величин [4, 5, 119]. Возможности исследова- 
ний такого рода в течение последних пяти лет значительно возросли 
(при неизмененном аналитическом аппарате) в результате привлече- 
ния новых классов соединений (мусцимола [3, 59, 105, 120], В-карбо- 
линов и антагониста БД Во 154788 М, 3, 44, 49, 32, 58, 104, 147, 
124—123], триазолпиридазинов [54] и др.) для создания или корре- 

ругой стороны, применение ме- 


ляции судорожных состояний. С д 
ченных р БД Во 15—1788 и В-карболинов позволило 


изучить связывание лигандов бенздиазепиновым рецептором 11 


У Уо в сопоставлении с данными, полученными в те жь 
и результатами фармакологиченоте вирт | ; ве ее 
испол 
[104] авторы подчеркивают, что В-карболины, 
й лигандов ГАМК-рецептора, 
оценки противосудорожных свойств 
выпад чи заоВтВННЮ возможности ироледонания: м 
они специфически воздействуют на ати 5 аки 
комплекса. В работе [105] противосудорожный 
417 


фенобарбитала и бикукуллина (4); б— 


корреляции указан 


миоклонических подергиваний, вызываемых введением мусцимц. 
ла (3 мг/кг), сравнивается с противосудорожной активностью про- 
изводных БД (коразол, максимальный электрошок), миорелак. 
сацией в сопоставлении с данными связывания соединений с бенз- 
диазепиновыми рецепторами человека и крысы и терапевтическими 
дозами. 

В острых опытах (регистрация импульсной активности нейронов 
черной субстанции), на основании данных рецепции и авторадиографии, 
а также при сравнительном фармакологическом исследовании у жи. 
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Рис. 5.14. Зависимость доза — эффект (% от контроля; 100 % (К) по тесту мак- 
симального электрошока) при в/б введении экспериментальным животным: 

а — обратных агонистов: 1 — ЕС 7142, 2— ГК 90886, 3 — В-ССЕ, 4 —С0$ 8216; б— 
пероральное введение Е@ 7142 (7) + Во 15—1788 в дозах 30 (5) и 10 мг/кг (6); в — агонис- 
тов: 8 — клоназепам; 9 — диазепам, 10 — лоразепам, 11 — К 91296; г — пероральное 
введение клоназепама (12) и клоназепама + Во 15—1788 в дозе 10 мг/кг (13) 


вотных различных видов изучены особенности взаимодействия с 
субклеточными структурами (ЦБДР и ПБДР) и специфика прояв- 
ления судорожного действия (на фоне введения агониста ГАМК — 
мусцимола и лигандов БДР) 4’-хлордиазепама. 

Удачное сочетание двух указанных направлений представлено 
в работе [1]. Изучена взаимосвязь противосудорожной активности (по 
тестам антагонизма с коразолом и метил-В-карболин-3-карбокси- 
латом) и способности производных 1,4-бенздиазепина вытеснять ЗН- 
флюнитразепам из БДР. 
Предварительно изучено влияние обратных агонистов на поведение 
животных в условиях конфликтной ситуации, а также по тесту мак- 
симального электрошока — их влияние на противосудорожный эф- 
фект БД (рис. 5.14). Результаты приведенной работы представляют 
существенный интерес при обсуждении современных представлений 
о механизмах взаимодействия агонистов, обратных агонистов и ан- 
тагонистов БДР [64]. я 

В работах [6, 59, 71] на основании изменений форм зависимостей 
доза — эффект при совместном введении обсуждается механизм 
взаимодействия фармакологических эффектов барбитуратов, БД, 
пикротоксина, аналогов, агонистов и антагонистов ГАМК. При оп- 
ределении зависимостей доза — эффект значения величин «эффектов», 
представленные в некоторых работах, ен на основании 
ограниченно сопоставимых критериев 1, 2, 6, 59]. ие ыы 
те [6] определялись продолжительность судорог рые о 
введением судорожного агента и началом судорож ея 
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действия ( 


‚ ГАМЕ- 


можность (и необходимость) 
(Спор) при анализе опытных 
бикукуллина, коразола, пикро 
карболин-3-карбоксилата. Доп 
ти приводимых в [6] величин 


Теоретические основы взаимосвязи фармакокинетики и фармако- 
динамики лекарственных препаратов в организме рассмотрены в 
работах [76, 124, 108, 125—128]. Исследования взаимосвязи фарма- 
кологического действия и кинетики содержания препаратов бенз- 
диазепинового ряда в крови, головном мозгу и других органах а 
тканях описаны в работах [7, 52, 129—144], производных барбиту- 
ровой кислоты — в [115, 116, 145—148]. Приведенные работы можно 
разделить на следующие группы. 

1. Исследования кинетики содержания препаратов и их метабо- 
литов в плазме крови и головном мозгу, а также в других органах 
и тканях экспериментальных животных в сопоставлении © их 
противосудорожным действием (устранение показателей  судо- 
рожного припадка, вызываемого введением коразола [81—89, 130, 
132—138], бикукуллина [7, 81, 82, 86]) или другими показателями: 
эффектом вращающегося стержня, нарушением координации движе- 
ний, временем плавания животных [138, 139], потенцированием гек- 
саналового сна (тест бокового положения) [129, 138], изменением 
спонтанной двигательной активности, агрессивным поведением, аваль- 
тетическим действием [138], снотворным эффектом барбитуратов 
[148], противосудорожным эффектом (электростимуляция) и свето- 


чувствительностью [145, 116]. т 
2. Клиническое исследование взаимосвязи содержания бенади 


азепинов в плазме крови и их лечебного действия [431, 140— 


144, 149]. | 
Взаимосвязь фармакокинетических данных и аа 
эк 
й инов изучается по двум 
ем ет т них определяется степень защиты 


йи 
моделям [70]. Согласно одной, ра 
т `. судорожного действия коразола, вводимого до, од 


од- 
Коразол при этом вводят п 
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ого припадка. 

нентов судорожн ие 
о, ай форме. Одновременно, еее 
жан ВД органах и тканях животных [438, жа 
ная ты ре оценивать ориентировоч 
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соотнесения действия к КОНЦ 


= 45 мин), 
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В работе [133] определена динамика противосудорожного дей. 
ствия диазепама (2,5 мг/кг, введение внутрь) у мышей. Показано 
что максимальная противосудорожная активность регистрируется 
а через 0,5—4,0 ч после введения, а достоверное противосудорожное 
действие сохраняется в течение 24 ч опыта. Авторы исследовали со- 
держание диазепама и его метаболитов — дезметилдиазепама, ме. 
тилоксазепама и оксазепама, а также общего радиоактивного мате- 
риала в организме мышей. Предполагается, что противосудорожная 
активность сопоставима с распределением (уровнем содержания) 
дезметилдиазепама и оксазепама в головном мозгу животных. Вза- 
имосвязь фармакокинетики и фармакодинамики авторами матема- 
тически не описывалась. Дискутируется достоверность влияния под- 
кожного введения коразола на распределение БД в организме 
мышей. Введение хлордиазепоксида (20 мг/кг внутрь) вызывало раз- 
витие противосудорожного эффекта в диапазоне 0,5—1,0 ч, и досто- 
верный эффект наблюдался в течение 24 ч опыта [136]. Авторы осу- 
ществили фармакокинетическое исследование по схеме, аналогич- 
ной приведенной в работе [133]. Указано соотношение содержания 
бенздиазепинов (плазма/ткань), проводится параллель (без матема- 
тического обоснования) между противосудорожной активностью, 
определяемой введением хлордиазепоксида, и содержанием М!,-дез- 
метильного метаболита в ткани. 

В исследованиях [134] и [437] определяли ЭД» коразола, вводи- 
мого в/б, на фоне диазепама (5 мг/кг внутривенно) у мышей, крыс 
М37] и морских свинок [134]. Отмечены значительные межвидовые 
различия в противосудорожном действии диазепама [137]. Содержа- 
ние дезметилдиазепама более высокое у мышей, чем у крыс, опреде- 
ляло противосудорожный эффект и время достоверного противосу- 
дорожного действия у всех видов животных. В работе [130] сопо- 
составлено содержание диазепама и его метаболитов в головном мозгу 
взрослых и новорожденных крыс, а также морских свинок. Авторы 
параллельно исследовали скорость метаболизма препарата микро- 
сомной фракцией гепатоцитов, уровень содержания исходного сое- 
динения и его метаболитов в головном мозгу, уровень коразола в 
головном мозгу, выраженность противосудорожного действия диа- 
зепама. Сделан вывод, что поворожденные животные более чувст- 
вительны к противосудорожному действию диазепама. Скорость ме- 
таболизма препарата (на единицу веса печени) у взрослых жкивотных 
выше. Фармакокинетика бромазепама и его метаболитов в плазме 
крови и головном мозгу мышей формализована одночастевой моделью 
со всасыванием [132]. Параллельно представлены значения ЭД». 
бромазепама и его метаболитов при внутривенном и пероральном 
введении. Время полусуществования бромазепама определено как 
18 мин, его 3-оксиметаболита — 4,1 ч, максимум содержания 3- 
оксиметаболита достигается через 1 ч времени опыта. Кинетика со- 
держания последнего сопоставима с пинк о 
ного эффекта. Значительные различия в длител си 
дорожного действия диазепама, оксазепама ы ПИН аа оп 
в статье [138]. Сопоставление кинетики распределе вая 
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[из цев [141, 143] или паци ты 
м ромом (434, 440, 142]. В первом сл циентов с анксиозным синд- 
ры 0б исследовании побочных проявлен учае можно говорить только 
В, ме), во втором (патология) — И И реарахоя (00: 
: тично управляемы и проблема я 
ани т тичным является определени 
тя о е) глубины патологических состояний Я: 
: ормализация фармакокинетических данны 
ь0, основании одночастевой |149], о п Е 
дез: частевой кинетических схем сы и Е 
. Исследованы содерж 
пама и его метаболитов я кр 
в плазме крови здоровых доб 
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ьь крые диазепама в плазме крови на а т. 
идовне Е [434, 140—143]. Существенные половые различия в связы- 
деряа диазепама с белками плазмы крови, отмеченные в работе 


дреле а, также сопоставимы с различиями в выраженности действия 
репарата. В исследовании [131] сравниваются уровни содержания 


твосу" 

600: ВЫ медазепама, хлордиазепоксида и их метаболитов в ор- 
‚мо и пациентов, а также оказываемое этими соединениями физио- 
д АЕ действие. Многофакторный и ранговый корреляцион- 
п РЕ анализ [134, 140, 144] позволил установить достоверную взаимо- 

се зь не только между фармакокинетическими показателями и 
го ав физиологическим действием, но и более сложные формы зависимостей. 
30 |. Установлена взаимосвязь между эффектом, способом введения и 
ий, кинетическими параметрами [444], а также между, содержанием ме- 
у, | таболитов, исходных соединений и эффектов [434]. Приведенные 
ТР я | работы отражают попытки решения задачи © использованием методи- 
ой ческих подходов, не позволяющих отнести регистрируемый эффект 
ив к конкретному времени опыта, а следовательно, и конкретному со- 
лей держанию (в это время) соединений в тест-объекте. Для приведен- | 
Эд ных работ характерно использование принципиально различных 
и форм учета эффектов (альтернативный) и содержания а 
‚#1 веществ (градуированный), отсутствие определения р 
‚я у содержания соединений в тест-объекте и биофазе побои р 
И МХ сения тест-объекта и биофазы действия К конкретным © жа ыы 
и мена (отсекам) кинетических схем распределения, от т 
и Ре описания зависимостей доза — концентр 
и | ект, с учетом указанных положений. ы 


Более перспективным направлением в моделировании быс 
фатимых эффектов ш У!уо является внутривенная инфузия 
дов ГАМК-рецептора судорожных агентов (пикротоксина, бикукул. 
лина, коразола и др.) на фоне введения антагонистов (БД, бар- 


битураты, мусцимол п др.) [70, 81—89]. Регистрируемые минимальные 


Трооб.` 


ции эффекта предупреждения максимального электросудорожного 
припадка [1, 2, 70] и исследования моделей с индуцированными су. 


пикротоксина, но не тиосемикарбазида. В работе [104] отмечена воз- 
можность эффективного использования внутривенной инфузии 
метил-В-карболин-3-карбоксилата для определения фармакологиче- 
ской активности агонистов (антагонистов) БДР. Концентрация судо- 
рожного агента в растворе, а следовательно, и объем вводимых раст- 
воров также несущественно влияют на значения ДКТС и ДТЭ. На- 
пример, через 1 ч после введения мышам барбитала натрия (160 мг/ 
кг в/б) его в 1%-ном растворе ДКТС и ДТЭ коразола составили 
183,5 = 14,2 и 457,0 - 27,3 мг/кг, а при введении его в 2 У-ном 
растворе — 185,1 - 14,5 и 443,4 + 23,3 мг/кг. 


В клинической практике получить информацию об истинной кон- 
центрации транквилизатора в биофазе весьма затруднительно, поэто- 
му определение содержания проводят в крови пациента, допуская 
наличие линейного соотношения между плазмой крови и биофазой 
эффекта [76, 101, 124]. В экспериментальных исследованиях на жи- 
вотных появляется редкая возможность изучения физиологического 
действия препарата на основе данных о его концентрации в органе- 
мишени. Фармакокинетическое моделирование процессов распреде- 
ления между кровью и тканью-мишенью в таком случае дает возмож- 
ность управлять лечебным эффектом, изменяя режим дозировки, на 
основании изучения индивидуальных фармакокинетических парамет- 
ров пациента. Следовательно, представленный материал можно трак- 
товать значительно шире, чем в настоящей работе, учитывая приклад- 

пекты проблемы. 
Форм 8 О доза — концентрация для в м 
ловного мозга мышей при введении животным бромазеп ред 
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составили 
—2 У-ни 


зИмОСВяЗ 


ния „- 


лена в работе [132] (рис. 5.15). Как ви 
через 2 мин после введения препарата у 
ме крови и головном мозгу линейно в 
шение плазма крови/головной мозг 
1 мин — бч для феназепама, его 3-0 
активного материала. Влияние спосо- 
ба введения и формы препарата (в о 
частности, количества фосфолипида в 7 
липосомальной форме феназенама: 
10 (А); 25 мг/кг (Б) и 50 мг/кг (В)) 
на содержание общего радиоактивно- 10. 
го материала в головном мозгу мышей 
через 1 ч после введения С-фена- 
зепама линейное и соответствует за- 
висимости доза — концентрация 
(рис. 5.16). 

В исследованиях [133, 136] приве- 22 
дены значения величин отношений : : и 
содержания общей радиоактивности 02 и 4, мг/к 
плазма крови — головной мозг, опре- Рис. 5.15. Соотношение содержа- 
деляемые в течение суток после вве- НИЯ т С 
дения мышам диазепама и хлордиазе- тей через 1 мин =: в/в 7. 
поксида, составившие 1,2—2,0 и 0,9. дения им препарата в различных 

Необходимо отметить, что целе- дозах 
сообразность моделирования на ос- 
новании содержания общей радиоактивности в плазме крови и го- 
ловном мозгу нуждается в дополнительном обосновании ввиду того, 
что производные БД в организме подвергаются интенсивной био- 
трансформации и продукты метаболизма могут обладать различной 
фармакологической активностью. В связи с этим оценка содержания 
общей радиоактивности при разных способах введения различных доз 
(рис. 5.47) является в общем случае начальным этапом исследования. 


дно из опытных данных, уже 
ровень радиоактивности в плаз- 
ависит от вводимых доз. Отно- 
составляет 1:1 в диапазоне 
ксиметаболита и общего радио- 
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Рис. 5.46. Зависимость содержания общег Раис  фенавелама: 
ном мозгу мышей от формы и жи" В — с различным (соотвественно 10, 35, 
а— в твиновой суспензии (К) и липосомах АВ енного (2) введения препарата 


р. 
я и внутрив 

50 мп/сг) содержанием фосфолипилов); 6 — в/б (1) 
в липосомах 


Ранее [107, 152] нами была предложена схема определения, состоящая 
из последовательных этапов: нахождение общей радиоактивности: 
основных групп метаболитов (суммы свободных, водорастворимых 
связанных с белками пробы и остаточных); исходного соединения г. 
его свободных метаболитов. 

Исследования кинетики распределения общей радпоактивности, 
основных групп метаболитов и индивидуальных соединений осу- 
ществлены нами у мышей разных линий [153] при введении различных 
форм феназепама [154] и его структурного аналога — бромнордиазе- 
пама (7-бром-5-фенил-1Н-1,3-дигидро-1,4-бенздиазепина-2-она) 188, 
152, 166]. Обобщая результаты изучения фармакокинетики М,-неза- 
мещенных производных БД (феназепама, бромнордиазепама, бром- 
азепама [132] и нордиазепама [155]), можно отметить следующую осо- 
бенность: основные процессы метаболизма в организме мышей 
состоят в гидроксилировании гетерокольца в положении «3», дальней- 
шем окислении З-оксипроизводных до хиназолин-2-онов, гидрокси- 
лировании ароматических колец молекул БД: 


Схема 1 
В1 
ое Вг 
ромнордиазепам Вг 
нордиазенам Г 
бромазепам Вт 


Во внутренней среде организма присутствуют только исходные 
соединения (Г) и их свободные метаболиты (П и [У). Соответствую- 
щие хиназолин-2-оны, глюкуроновые конъюгаты П и [У обнаружены 
в экскретах мышей [107]. Например, после введения мышам и(С-бром- 
азепама, наблюдаемое в течение опыта (10—360 мин) изменение 
уровня общего радиоактивного материала, а также соединения [ и 
метаболитов (И и ГУ) в организме мышей можно условно разделить 
на две фазы: быстрого изменения концентрации я (10— 
120 мин) и стационарного их содержания И ее в головном 
мозгу и плазме крови животных (табл. 5.4, рис. 5. ). армакокине- 
тические кривые исследуемых соединении также ик ^ 
на две группы. Для содержания общей радиоактивн В, 
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Рис. 5.17. Соотношение содержания общей радиоактивности (1) и суммы свобод- 
ных метаболитов (2) в плазме крови (Сил) и головном мозгу (С и) через 1 ч после 
в/в (1) и в/б (2) введения мышам возрастающих доз 2-4С-1,2,4,5-тетрагидро- 
феназепама (а) и зависимость Спли Сы от вводимых доз соединений (6) 


Таблица 5.4. Содержание, имп/(мин . г), общей радиоактивности (А), 
суммы свободных (Б), водорастворимых (В) и связанных © белками 
биологических субстратов (Г) метаболитов бромнордиазепама в плазме крови 
(1) и головном мозгу (2) мышей, а также отношение этих величин (3) на 
протяжении опыта после в/б введения препарата в дозе 1,4 мг/кг (М - т, п = 6) 
Продолявя = ЕЕ Е А ВАА РЕНННАЕ ВЕ 

тельность 


10 2.364042 1,89-0562 — 3,34 2.424-0,13 5,2450,34  2М7 
20 3560'35 42.41-51.66 340 3.685042 9'3141.16 2,53 
30 3'28034 9,6851,35 — 2,95 25340,54 6.885010 2,72 
60 2414025 8,05-5051 3,34 25240.24 5,80-50,19 2,30 
120 176-044  6,0040,28 3,1 13545013 4,39450,22 3,25 
240 1790044  6,40+0,98 — 3,21 13340,23 4.304047 3,23 
360 2'18=0,46  5,95-50,42 273 17540,24 3,9640,26 2,26 
54 9,55 

01-044 1,8  0,200,08 1,910, : 

ю ое сОоы сю Оба ПыоЮ 

042  1'46-Е0,24 5)  0,13-50,03 1,6850, ь 
бе ЕО О4Е042 1,2508 257 
1320,09 6,65 


420 0,24-=0,06 0,86—=0,42 
0,34==0,07 0'88—0,12 


р 
р 
60 0,50-=0,10 1,09-=0,42 г 
2 
0,23—0,06 07650,40 2 
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Рис. 5.18. Кинетика (а) и соотношение (6) содержания бромнордиазепама (7) 
его 3-оксиметаболита (Ш) и суммы продуктов ароматического гидроксилирова- 
ния (111) в головном мозгу (Сы) и плазме крови (С„з) мышей при в/б введении 


14С-1 в дозе 1,4 мг/кг 


бодных метаболитов и соединения [ характерны достижение макси- 
мальной концентрации через 20 мин и в дальнейшем (20—120 мин) 
ее интенсивное снижение. Для соединений 11 и [У, водорастворимых 
и связанных с белками С-метаболитов, отмечено ее интенсивное 
возрастание в интервале 10—120 мин и сохранение стационарного 
уровня в дальнейшем. Сходный характер кривых при изучении фар- 
макокинетики бромнордиазепама (табл. 5.4, рис. 5.18), феназепама 
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м [407, 153], бромазепама [132] п 


нордиаз га ТОВ 
дорастворимых и связанных с б рдиазепама [435], свободных, во- 


ОВ феназепама на- 
< ь - 
: ской моделью. Анализ кинетики ферментативной кинетиче. 


ого аналогичны, однако фармако- 
ден. Основные различия состоят в 


ы крови камазепама (7), метилокса- 
личные для исходных соединений и зепама (2), оксазепама (3) и мета- 


их метаболитов, инвариантны относи-  болита М,(4) в зависимости от вре- 
тельно времени опыта и концентра- а а ИЯ 

ций указанных соединений. Это пред- 
полагает высокую скорость обратимых процессов перераспределе- 
ния (плазма => головной мозг) по сравнению с процессами поступ- 

ления, метаболизма и выделения. 

В исследовании [52] изучена кинетика метаболизма камазепама 
в организме крыс. Соединение в организме животных подвергается 
интенсивному метаболизму с образованием продуктов с различной 
фармакологической активностью. Отношение содержания плазма кро- 
ви — головной мозг исходного препарата и его биотрансформации 
\ (рис. 5.19) стационарно в диапазоне 1—8 ч времени опыта. Отклоне- 
\ ния отмечены только через 0,5 ч (начало измерений) для оксазепама 


ерность обнаружена в прове- 
й метилоксазепама. Такая же законом 
т ованиях фармакокинетики феназепама у 


+ более медленном протекании й 
860 мин) у а = и фазы распределения (180 п 

—_ ма по сравнению с бромнордиазепа- ы 

:г мом и более быстром (60 мин) — для |9 

` бромазепама. Характерной чертой < С 
фармакокинетики бромнордиазепама ый 

{ является стационарное отношение со- то 
держания общей радиоактивности, ны — 
суммы свободных, водорастворимых, ФЕНЫ 

| связанных с белками метаболитов, х ы 

у исходного и 3-оксипроизводного сое- 59-----= и. 
динений, а также суммы продуктов 
окисления ароматических колец мо- и ВИНЕ 
лекулы бромнордиазепама. Значения : 

ь величин постоянных распределения ОЕ Соотношение концент- 

т) (головной мозг илавма крови), раз- раций в головном мозгу и плазме 


, денных нами ранее исслед ле т ВАКа 
р крыс при о ЗЕЕ и а Е. [4107], р 
ИЯ евй ных линий и гибридов . 9.9). ыы 
оо Следует отметить, что для продуктов ароматического гидро 


маи феназепама значения постоянных рас- 


епа Е 
лирования бромнордиаз о для исходных соединений и их 3-окси- 


ВСР. пределения ниже, чем таков Я еля- 
Уи метаболитов (рис. 5-18). Нами ие оба а овавепама 
Ор ции значений указанных ПОЛОВЫХ А О с расчет- 
ре и их метаболитов, а также оксазет фмов их распределения в системе 
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Таблица 5.5. Величины постоянных распределения 'С-феназепама 
его 3-оксиметаболита (11) и продуктов гидроксилирования ароматических 


колец молекулы (ПТ) в головном мозгу и плазме крови С 


м п 


(1) 


’ 


экспериментальных животных при введении им препарата в различных формах 


Умж р 


Сы/Спл 


Продолжи- с 


тельность | общей радиоак- 
опыта, ч ОЕ 


И 


Ш 


Мыши линии ВАГВ/с, введение в твиновой суспензии (44 мг/кг) 
0,32-0,074 


0,5 1,47--0,40 
а 1470,20 
2 1,380,47 
3 1,25=0,47 
5 
в 


1,10+-0,46 


1,30-0,56 


0,78-=0,10 
1,63-0,22 
1,73—0,17 
1,38—0,23 
4,59-50,39 
2,09--0,49 


1,53-0,7 


0,32-0,08 
0,93-=0,08 
1,46-=0,17 
1,07-0,20 
1,12-0,29 
1,56-0,44 


1,03-0,61 


1,46--0,34 
0,38-0,14 
0,59-=0,06 
0,650,07 
0,43-0,20 


0,64-=0,43 


Е РЕНИ НОВОЕ ЕАН Про 


0,5 2,30-=0,44 
| 1,81-0,26 
2 1,50-=0,16 
3 1,370,24 
6 1,11-0,20 


1,62+-0,61 


С 


1,87-+-0,32 


1,30-=0,47 
1,43-0,18 


= 


1,53-=0,40 


Мыши линии СВА, введение в липосомах (4,4 мт/кг) 


= 


1,53-0,22 
1,26+0'13 
2020,38 
1,400,25 
1,09+0,05 
1,24 0,45 
0,87-0,11 
1,050,41 


ль 


© модное 


1,31==0,56 


Мыши линии СВА 


2,03-0,29 
1,98-=0,24 
1,79+0,30 
4,7140,22 
41,88-0,35 


1,88-=0,63 


1,91-0,66 
0,95-=0,24 
4,60-=0,17 
1,73-0,27 
1,62-=0,47 


1,56-=0,34 


Мыши линии (С57В1./6 


1,77-=0,43 
4,49-=0,18 


1,350,27 
1'72420'38 


1,58-=0,66 


ТГ 


1,13—=0,46 
1,97-=0,34 
1,17-0,22 
0,97-=0,23 
0,87-=0,15 


1,22--0,67 


1,27-=0,37 
3,89-Е0,83 
1,49-=0,44 
5,80-1,60 
3,00-0,29 
6,78-51,78 
3,325 1,38 
1,20-=0,16 


3,342.98 


0,92-0,19 
0,94-=0,42 
0,95-0,24 
1,00-=0,16 
1,390.18 


1,04—=0,39 


0,89-=.0,15 
0910,42 
0500,10 
0,88 0,23 
0,590.18 


0,63-0,36 


0,48--0,14 
0,49--0,10 
0520,15 
0,56+0'05 
0,58—0,25 
0,78—0,41 
0,55-0,07 
0,500.07 


0,56 0,37 


у 


дм 


Крысы линии Вистар, однократное введение (14 мт/кг) 


0,25 1,36-=0,39 
0'5 0,82+0,08 


2,17+0,25 


1,53+-0,36 


ВЙВ 3 


[004-08 
|,39-508 


[,04-= 0,3 


опыта, ч 


п бы 
тельность о | 


ТИвноСтТи т п | т 
и 
Й 1,00+-0,05 4,86 
,00--0, ,86--0,81 2 
3 0,55=0'47 5,0003 Е. 
0,390'07 1,670'19 т 
54 0,23-0'05 еж ы 
0,71-=0,44 3,57--0,87 1,69--0,59 аа 


СН НН ее 


Крысы линии Вистар, многократное введение 


0,5 1,26-0,32 2,330.69 4,21 
26-0, ‚330,64 210,38 
3 105-018 3.60.67 2760+-0'61 
‚00-0, ,00+1,20 4,01 
2А 0,50-0'06 = У 
с м Не Се. о 
0,95--0,49 3,321.54 2.60-51,56 


октанол — вода, фармакологической активностью и сродством к БДР 
[9, 107, 449, 156, 157]. Следовательно, эти параметры (характеризую- 
щие фармакокинетическую фазу взаимодействия лекарства и орга- 
низма), наряду с данными, учитывающими интенсивность метаболиз- 
ма, фармакологическими и радиорецепторными экспериментами, 
являются самостоятельными показателями в фармакологическом прог- 
нозировании. 

Приведенные выше экспериментальные результаты и закономер- 
ности распределения производных БД в организме животных позво- 
ляют при формализации данных распределения соединений и их ме- 
таболитов в головном мозгу и плазме крови описывать с соответствую- 
щими коэффициентами в качестве единого отсека кинетической схемы 
[158]. Данное заключение следует учитывать при решении вопросов 
оптимизации Бек применения транквилизаторов на 
ос изучения их фармакокинетики. 

им и этапом в моделировании и 
фармакокинетики и фармакодинамики является установ р 


оотнесении «эффекторного 
нтрация — эффект при © 
Ее. онкретной области обмена кинетиче- 


отсека» (биофазы действия) к к 

ско оковы Паспределения 101, 1081. Выо ам было о 

форма зависимости доза — эффект ея ео заключения о 

порядка. Однако если даже к сказанному Е АЗНО-ибЖОВНОЙ 

линейной зависимости «Доза — концентрация» а нети- 
ак единый отсек ки 


тк 

мозг и плазма крови могут и - решения требуют 
в ия 
ческой схемы распределения, 


р й мозг (как кинетический 
ледующие во | ся ли головной м з 

Е просы: 1) являет - у 

отсек схемы распределения) адекватным Бо вия ое в 
С еделения необходимо вводить фиктивный п риферич кий 
схему распреде .. 


9 72934 


«эффекторный отсек»? 2) являются ли величины Етах 
постоянными в течение опыта? 

Теория и конкретные примеры соотнесения эффекта центральному 
(периферическому) отсеку кинетической схемы распределения при 
выражении зависимости эффекта от концентрации уравнением Хилла 
[159] (гипербола п-го порядка) представлены в работе [108]. Доста- 
точно показательным методом [106, 108] признано изучение формы за- 
висимости эффект — концентрация в диапазоне исследования. Отсут- 
ствие значительного гистерезиса 
опытных данных (рис. 5.20) сви- 


© 

х 

$ детельствует о том, что противо- 
я судорожный эффект БД является 
200 концентрационно-центральным от- 


носительно кинетической 
распределения соединений. 

В связи с тем, что для любого 
момента времени интенсивность 
фармакологического ответа — од- 
нозначная функция количества 
препарата в центральном отсеке 
(биофазе действия), нами изучена 
взаимосвязь формирования проти- 
восудорожного эффекта производ- 
ных БД нетолько с дозами введен- 
ного вещества, но и содержанием 


схемы 


24ч 


-— — 
0 0,5 10 Смеже 


Рис. 5.20. Динамика (0,17; 0,32; 0,5; 
4; 1,5; 2; 3; 8; 24 ч) выраженности ги- 
стерезиса зависимости концентрация 


его в головном мозгу эксперимен- 
тальных животных. При этом необ- 
ходимо одномоментное определение 


14(-феназепама (С) в головном мозгу 
мышей — противосудорожный эф- 
фект (минимальные эффективные до- 
зы ДЕТС и ДТЭ коразола (Д) у мы- 
шей) 


выраженности фармакологическо- 
го эффекта и концентрации исход- 
ных препаратов и их метаболитов в 
органах-мишенях. В более ранних 
исследованиях [83, 85] нами пред- 
ложен способ одномоментной регистрации минимальных эффективных 
доз коразола и содержания препарата в головном мозгу животных. 
При оценке уровня концентрации исходного препарата и его метабо- 
литов в тест-объекте была изучена кинетика их извлечения из био- 
субстрата. С этой целью непосредственно после регистрации мини- 
мальных эффективных доз коразола животных декапитировали, из- 
влекали головной мозг, растирали с безводным сульфатом натрия 
и радиоактивный материал последовательно экстрагировали хлоро- 
формом (однофазная (жидкость — твердое тело) экстракция). Опти- 
мизация процессов экстракции препаратов и их метаболитов из био- 
субстрата возможна при проведении двух этапов работы. На первом 
этапе изучается кинетика извлечения препарата в модельных систе- 
мах. Ограниченность данного метода состоит в отсутствии информа- 
ции о степени извлечения метаболитов исходного препарата. На 
втором этапе определяются оптимальные параметры к - ги рае 
ния (соотношение объема экстрагента к объему экстрагируемой пр 
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бы, количество достаточных ; 
Х экстракций для з Й 
ля заданной степе 
и на ни извле- 
че д.) сновании исследования кинетики экстракции орга- 


изводных БД и их метаболитов. 


о мы определения "С-БД и их мета- 
" МОЗГУ экспериментальных животных [88, 160] 
’ 


мы можем приступить к рассмотрению характера зависимости доза — 

ия та противосудорожный эффект. Зависимость содержания 
С-производных БД (феназепам, 

бромнордиазепам, тетрагидрофена- 20 ) 

зепам и их метаболиты) в голов- 


ном мозгу мышей от вводимой дозы х 
описывается линейной функцией 8 
: сах (Р< 0,01) < 
х 
к | а ы 
тб С = а- БД, > 
НОС где С; — концентрация общего ра- 
о диоактивного материала; Д; — до- 
те за препарата; а иб — коэффициен- 
те ты регрессии (см. рис. 5.16, 5.17 
уе и 5.24). Как показали исследова- 
) ния, характер взаимосвязи не ме- 
Е нялся во времени и не зависел от 
зоиЗВОД. модифицирующих факторов, свя- 
‚Введен занных с особенностями поступле- 
УЖаниеи ния соединений в организм (способ 
еримен- введения, форма препарата). Дан- 
эм необ. ная линейная зависимость между 0 14 2,8 @,мг/ка 
еление } количеством введенного вещества У 5.21. Зависимость ко риатрацяй 
ическо- и его концентрациеи в изучаемом о оводиных ООО 
‚лохоЕ тест-объекте позволяет рассмотреть пама, связанного с липосомами, че- 
ДИтОВВ изучаемые явления как процессы рез 0,5 (1), 2 (2) и 4 (3) ч после вве- 
х первого порядка и использовать дения 
прет математический аппарат для опи- 
и ных сания зависимости концентрация — эффект. Форма зависимости воз- 
я т. растания минимальных эффективных доз коразола, вызывающих 
ив, ДКТС и ДТЭ (ЭД) относительно концентрации (С:) БД в головном 
и мозгу, выражается уравнением 
3 25 п —1 
(ЭД; = ЭД,) (ЭДтах == ЭД,) ы Ст ((@ Е Со) Г. (5.16) 


1 1 
Линеаризация данных в двойных обратных координатах (деэд 5] ) 


ый анализ показали (рис. 5:22, 5.23) 
я (Р< 0,001) этой функции Бе - 
зависимости. Кривая концентрация — ре м 
является гиперболой первого порядка (п в Ай 
о мономолекулярности процессов взаимод. и нется регистрируем 
с БД-рецептором, в результате которых р м подтверждается резуль- 
армакологический эффект. Данный вывод 
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и дальнейший регрессионн 
высокую степень соответстви 


9* 


Продол- 
житель- 
ность 
опыта, ч 


Соединения, способ сведения 


ЭДтах — Эдит 


Бромнордиазепам в/б 


1 

Диазепам, в/б 0.5 И С 189,258 
то в/б 0,5 284006 И 
Ут : 136,4-1,50 аа 

' 7 Зи 50, 
Феназенам в липосомах, рег оз 2 ЕН 1545 
о НаЗОПаМ в липосомах, в/в 2 о, 95 41095229 

о же, в/б 2 81/9-2'08 т 

Примечани в: ДКТС и ДТЭ— минимальные эффективные 
р дозы коразола, вызыва : 

о и ориме дозы Коразола, вызывающие эффект в контрольной О 


Соединение, способ введения 


р 1 166,5--0,68 218,8--4 68 
еназепам, в/б 0,5 132,7+6'63 177.745 
р оиы, рег 0$ 0,5 113,8 3,34 160,7 3,31 

\ о р. ОИ 177,7-4,01 

‚43,34 154,7-55,61 

Феназепам в липосомах, в/ ] ‚3357,6 
НН в 2 100,0-0,02 160,3-7,69 


83,6-2,43 


143,6-=7,82 


$20 ГИ 
о к 
. 5 
ы : 
= 
я 
И Эл 
Е Е 
“_---___ Амтроль ДАТЕ _ 
й эл : 
0 0 СЗинумин 


г ОСИ 1 — 
01 03 (/6)0Зиыр-емон 
а б 


Рис. 5.22. Зависимость противосудорожного эффекта, бромнордиазепама (1—экс- 
периментальные и 2 — расчетные значения ДКТС и ДТЭ) от его содержания 
в головном мозге мышей в прямых (@) и двойных обратных координатах (6) 
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экспериментальным животным 


производных 


дтэ 


1,А-бенздиазепина 
и введении а 


пр 


ЭДшах + ЭДн+т ЭДшах + т 


6 + т 
| ар = та у Ч» 


4.25+2,06 238,1-=102,1 
20940,06 248 
02033,67 
0,64-=0,18 
1,59-=0,53 


345,1 102,4 
341'946,44 
330,56'57 
331,4=10,44 


> 


1,78-50,44 

1,14+0,33 Е == 
0,99-=0,04 ВВ 0.28001 
0,36-=0,02 193,0-=6,75 


а ‹ альный эффект; ЭД»ь — 
ю-тонические судороги и тоническую экстензию; ЭДиах — максимальный эфф о 
клонико- ск 


еднеквадратические ошибки соответствующих ве. ин; Чо — ДОЗ а! зы- 
х; т — средне р: 0 к е у х величин; 4 — дозы коразола. 
н 


эффект при введении экспериментальным животным производных БД 


дтэ 
| Сю т ЭДшах — ЭДк = т ЭДштах = т Сь+т 

344-51, 64 
3,67--0,86 219,5-+7,41 ыы 
а и 
ОО: в ЕД 238,7-55,88 0'590,02 
О НЕЕ ан '90 ОО 
‚60-20, "73,57 331'745,39 ‚8520,0 
ИЯ ИЯ 31885,28 0,310,01 


Абнтроль ДКТС 


40 Сто бин) 


дей 4,5- гидрофена- 
жного действия 1,2,4,5-тетрагид 
висимость противосудоро о 
О вы (6) от концентрации (С) препаратов в головно У 
мышей 


Таблица 5.6. Параметры регрессионного анализа зависимости пода — о 
а Л „О, 


Продол- ДКтС 


о | 
Соединения, способ сведения ность ЭДтах — ЭДк т ^^ 2 


опыта, ч ЭДтах т 
Бромнордиазепам в/б 1 137,0-=58,36 189,258 43 
Диазепам, в/б } 0,5 99,1-=0,96 5,1=3,40 
Феназепам, в/б 0,5 128,4-=0,49 18443,67 
То же рег 0$ 0,5 109,69-=1,98 156,6-3,31 
То же 2 136,4 1,59 183,2-3,09 
У» 4 И РЕБ 
Феназепам в липосомах, рег 03 2 119,9-=21, ‚922,9 
Феназепам в липосомах, в/в 2 99,3=1,95 159,3- 7,68 
То же, в/б 2 81,9-=2,08 141,9-57,94 


Примечание; ДКТС и ДТЭ — минимальные эффективные дозы коразола, вызывающие 
минимальные эффективные дозы коразола, вызывающие эффект в контрольной группе живот 
вающие 50 %-ный эффект от максимального. 


Таблица 5.7. Параметры регрессионного анализа зависимости концентрация 


} 
р. 


Продол- И. ДЕ ^- | 
Соединение, способ введени. И 
ак ее ч| ЭДтах — ЭДк + т ЭДах + т 
Бромнордиазепам, в/б 1 166,5--0,68 218,8-4,68 
Феназепам, в/б 0,5 132,7-6,63 177,7-4,25 
Феназепам, рег оз 0,5 4113,8 3,34 160,7—3,31 
То же 2 130,8 3,04 177,7-4,01 
р 4 93,4--3,31 154,7-55,61 
Феназепам в липосомах, в/в 2 100,0--0,02 160,3-7,69 
То же, в/б 2 83,6243 143,6-7,82 
20 ДТ 
= 
я 


100 


1(4;-Д»), (ме/кг)-" 


Аантроль ДТЭ 


-10-импумин 


ЕО а 
а 


Рис. 5.22. Зависимост 
периментальные и 2 


при введении экспериментальным животн 


ым производных 1,4-бенздиазепина 
| Ч дтэ 


Е 
| Чо + та, ЭДтах = ЭДк=т ЭДтах + т во + та 
Е тг ВАНИЕ 

4,25=2,06 238,1=102,4 315,1+102,16 4,295: 
2.090,06 248,7+2,79 344,9 6,44 и. 
0,20+3,67 237,2-1,23 330,546,57 0.480004 
0,640.18 252,9--9,39 331,1-=40,44 1,59-0,48 
15940,53 168,7-5,26 248,9 6,50 1,22--0,63 
1780,44 185,04-42,52 265,24-43,09 2'524-1:04 
1,44 0,33 193,527,22 294.5427,52 0.89+0'18 
0,99-=0,04 229,7+3,78 330,7-5,53 1,30-0,04 

м 0,36-0'02 193'0+6'75 294 .0-7,87 0280,01 


У ты клонико-тонические судороги и тоническую экстензию; ЭДшах — максимальный эффект; ЭДк — 
| ных; т — среднеквадратические ошибки соответствующих величин; зо — дозы коразола, вызы- 
в — эффект при введении экспериментальным животным производных БД 
м ——- з дтэ 
пах” |! 
= | Су + т ЭДшах — ЭДк = т ЭДтах + т Со т 
—_— 
ЕЕ | Ве ВЯ ЕАО ЯННВИАЕЧЧИИ о. ВИ еее вт я — 
ви 3,67-0,86 279,5=7,44 357,3=10,12 3,44 1,64 
, ти 0,24-0,10 284,6—2,70 377,4 8,11 0,22-0,08 
), 7+ И 0,570.03 276,1 11,5 352,3+12,42 1,51-=0,09 
ТА 7 | 0,78-0,03 158,54,47 238,7-5,88 0,59-=0,02 
ТОВ | 0,62-=0,04 138,9=5,75 219,1=6,90 0,64-=0,04 
)3+18 0,60-=0,04 230,7-3,57 331,7=5,39 0,85-0,02 
НЕТ. 0,18—0,02 247,8+3,44 318,8+5,28 0,31==0,01 
| —д————ддддд——————— = 
| 
. 200 
Й < | 
= 
р | Е 
з 100 
' 
/ — Контроль ДТЗ. 
«_°__ Юнтроь АТС Е 
р ____ Ираке _ 
| й ЕЕ 30 0 20 ‚ Ящик 
27 у ействия 1,2,4,5-тетрагидрофена- 
| Рис. отивосудорожного д ‚+, 
ин ы а Е еЕНА 5 от концентрации (С) препаратов в головном мозгу 
мышей 


я | ь 133 


т 


татами исследований ш УуЙто [14, 69] и экспериментов, выполненных 
радиолигандными методами. 

В табл. 5.6 и 5.7 представлены основные показатели изучаемой 
зависимости — теоретического значения максимального противосу- 
дорожного эффекта производных БД и концентрации, вызывающей 
50%-ный эффект, от максимального, пропорционального константе 
диссоциации комплекса лиганд — рецептор. Эти данные, на наш 
взгляд, являются достаточно статистически обоснованными для срав- 
нительного анализа действия производных БД и их антагонистов 
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Рис. 5.24. Взаимосвязь фармакодина- 
мических (а) и фармакокинетических 
(6) показателей при введении экспе- 
риментальным животным С-феназепа- 
ма в липосомах: 


1— экспериментальные величины; 2 — 
расчетные значения, определенные в соот- 
ветствии с моделью (раздел 5.2) 


Показано, что максимальный противосудорожный эффект для данных 
соединений в диапазоне 0,5—2 ч является показателем стабильным 
и независимым от химической структуры вещества. Фармакологиче- 
ская активность соединения коррелирует с величиной /С,. Способ вве- 
дения изменял указанные показатели во времени. В малые временные 
промежутки (5—10 мин) при внутривенном введении феназепама отме- 
чено возрастание этих величин, что можел свидетельствовать о десенси- 
тизации БД-рецепторов (при продолжительности опыта более 30 мин). 

Проведенные исследования демонстрируют некоторые элементы 
моделирования фармакокинетики и фармакодинамики и являются 
основой для корректного описания взаимосвязи указанных процес- 
Ниже приведены примеры трех основных вариантов в подходах 


сов. 
к моделированию взаимосвязи фармакокинетики и фармакодинамики 

игандов ГАМК-рецептора — производных БД: феназепама, ка- 
т а также фенобарбитала при их одно- 


та и его метаболитов, 
и и длительном введении. На рус. 5.24, а, 6 приведены зна- 


Й ппе животных и на фоне в/б 
и ДКТС в контрольной гру. 
а (1,4 мг/кг). Расчетные значения динамики фар- 
котоРИаВОНВ эффекта получены © помощью уравнения 
г п 
Ви. = Дак — ЭДы 0, (5.17) 
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где С; — содержание ЧСп 

деленное к моменту опыта {; ЭД, Эд, 
: 

минимальных эффективных 


и ЭД 


значения; С; — 
продуктов в головном мозгу мы- 
Дк)?, п = 1. Расчетные величины, 
определены по полученным в 
х И (ЭДь, ЭДшах, 


родуктов в головном мозгу 


НИИ преобразования приве- 
денного выражения 


ЭД, — ЭД, 
Эд —эд, Сы = Сь (5.18) 


Как видно из рис. 5.25 а, б, результаты опытов удовлетворительно 
описывают наблюдаемые процессы в диапазоне 140—240 мин. Недо- 
статком данного подхода является допущение о равноценной фарма- 
кологической активности всех регистрируемых соединений (суммы 
<вободных С-метаболитов феназепама и исходного С-соединения). 
В действительности нам из опытных данных (рис. 5.4, табл. 5.3) 
известны только параметры зависимостей доза — эффект феназепама 
и его 3-оксиметаболита, позволяющие сделать указанное допущение, 
и отсутствует какая-либо информация о фармакологической актив- 
ности продуктов гидроксилирования ароматических колец молекулы 
феназепама. 

В работе [52] осуществлено моделирование взаимосвязи фармако- 
кинетики и фармакодинамики камазепама — соединения, подвер- 
тающегося в организме крыс интенсивной биотрансформации [52]. 
Некоторые метаболиты (оксазепам, метилоксазепам) обладают более 
высокой (в 3—8 раз) фармакологической активностью (миорелакса- 
ция, защита от коразоловых судорог, показатели пора в а 
ях конфликтной ситуации), чем исходное соединение. а ке 
ставляют две модели, основанные на вариантах уравнения т ни 
В первом случае предполагается, что фармакологическое ее на 
проявляется независимо и наблюдаемый эффект является су р : 


М 
Ем = у е = У 4 + Сы"), (5.19) 
п = 


= 5 ения; е; — парциаль- 
введения М№-го соедин : ЛЬ: 

Здесь Ем эффект после д , у 
С: и ЕС уровень в плазме крови в 


ный эффект {-го соединения; ( Е зме крови 
о, время и50 %-ный оффожтивный уровне + сы =. р 
для [-го соединения; Н — кооффиценит мазепама. Во втором слу- 
оксазепама, метилоксазепама, 145 [52] и т (конкурентно) при свя- 
чае принимается, что БД взаимодействую влении их парциального 
зывании с БДР, что отражается на проя 


м Н 
«Че |+ У иво пбиса |", ва 
1 


где] — 1, 2, 3, 4 для оксазепама, метилоксазепама, М, и камазепама, 

Предварительно авторы работы [52] определили значения величин 
отношений концентраций указанных соединений (плазма крови/то- 
ловной мозг) (см. рис. 5.19), что позволило им объединить оба био- 
субстрата в центральный фармакокинетический отсек. 

Сопоставление опытных и расчетных данных, определение соот- 
ветствия обоих вариантов моделей осуществлены на основании сравне- 
ния величин сумм квадратов отклонений расчетных величин от экспе- 
риментальных (№55). Второй вариант модели отмечен как более 
адекватный: %55,/%55, = 9—2 взависимости от исследуемого соеди- 
нения и вводимых доз. Огромным преимуществом этого варианта 
кинетической модели является возможность оценки (исходя из ее 
структуры) взаимодействия лигандов Г 'АМК-БД-рецепторно-ионо- 
форного ансамбля при формировании ими фармакологического эф- 
фекта. Определение парциальных эффектов метаболитов — новый 
этап в исследовании фармакодинамики БД-соединений, у которых 
относительная эффективность биотрансформации составляет 0,70— 
0,99 [157]. 

Существенным недостатком указанной работы является попытка 
описания уравнением Хилла эффекта, регистрируемого в альтерна- 
тивной форме. Поэтому коэффициенты Хилла (И) не имеют конкрет- 
ного физического смысла, а регистрируемая форма зависимости вре- 
мя — эффект определяется характером дисперсии выходного пока- 
зателя, зависящей от условий опыта. В исследовании они подобраны 
при условии минимизации величин т У1уо, а не из кривых концент- 
рация — эффект. В структуру приведенных моделей не включены 
параметры фармакокинетики (расчеты осуществляются на основании 
точечных значений концентраций). В связи с этим они должны быть 
классифицированы как эффекторные модели фармакокинетики [124]. 
В противоположность данному подходу в работе [108] испол ьзуется 
математический аппарат, позволяющий одновременно рассчитывать 
фармакокинетические и фармакодинамические показатели на основа- 
нии двух типов фармакокинетических моделей с эффекторным 
отсеком. 

Предполагается, что все кинетические процессы — первого по- 
рядка и эффект определяется уравнением Хилла при введении в него 
двух кинетических постоянных скоростей (одна из которых — 
Ко — постоянная скорости элиминации из «эффекторного отсека» — 
величина заведомо фиктивная, превращающая данную модель в фор- 


мальное построение): 
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минации из «эффекторного отсека»; У, — объем расп упления и эли- 
отсека модели; } — коэффициент Хил ределения (М№-го} 


ла. 
и г 
Пр ложение указанного аналитического аппарата к опытным дан- 


ным по фармакокинетико о рмакодинамико фенобарбитала в ор- 
установить, что в результате его к ЕЕы не 
возрастает постоянная скорости И и ынь 
жается о ВЕЕ ак медленной фазы распределения, сни- 

тивность препарата (не только в ре- 
зультате повышения значения величины С 5550), но и при изменении 
формы зависимости эффекта от концентрации соединения). Недостатки 
у данной модели те же, что у предыдущей (по той же причине). Теоре- 
тические основы моделирования процессов фармакокинетики — фар- 
макодинамики, рассмотренные с аналогичных позиций, но при гра- 
дированной форме учета эффекта представлены в монографии [76]. 

В заключение следует подчеркнуть, что неадекватные подходы к 
определению форм зависимостей концентрация — эффект, исполь- 
зованные при описании фармакокинетики — фармакодинамики кама- 
зепама [52] и фенобарбитала [408] неприменимы в моделировании 
принципов функционирования ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного 
ансамбля ш \1у0, хотя приведенные модели удобны для осуществле- 
ния фармаколотического (клинического) прогнозирования — описа- 
ния конкретной формы взаимосвязи время — концентрация — эф- 
фект. 

В отличие от них модели, основанные на регистрации минимальных 
эффективных доз, демонстрируют в исследуемых процессах взаимо- 
действия лигандов ГАМК-рецептора формы функциональных зави- 
симостей и соответствующие коэффициенты Хилла, аналогичные 
полученным в опытах ш уЙто, являясь системами с взаимно ор 
ным соответствием между входными и выходными величинами. 'ерс- 
пективным может оказаться введение в их структуру ит еб 
лиза второго варианта модели, представленной в работе [ и опр 

ических эффектов метаболитов. 
деления парциальных фармаколог оаноес 
В целом данная область находится в состоянии ин’ ВЫ 
тия, использование современной И т у 
ЭЦВМ) значительно расширяет ее возможности. 


моделирования в 
ты математического Е 
ИГР: Значительное число фармё- 


эффекторном анализе ГАМК-рецепторв. строобратимым, описание и 
и а а: О еотаадены в а 5.2. 
орм й аппарат анал ические функ- 
фоты, выражелиость которых моторе обония п позодении, 
ции организма в норме и патологии, а и развитии которых от- 
эмоции, память), относятся К М ениразанай препарата в 
сутствует пропорциональность между 
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БД-рецепторно-ионофорного ансамбля, посвящено достаточное ко. 
личество работ [2, 7, 19, 25, 35, 59, 77, 90, 113—116]. Появление их — 
весьма важный этап в изучении роли и механизма действия тормоз- 
ного медиатора — ГАМК в физиологических функциях организма 
и высших интегративных системах мозга. Сложность и многоступен- 
чатость формирования фармакологического ответа вызывают необхо- 
димость искусственного упрощения структуры модели исследуемой 
биосистемы путем установления функциональной зависимости между 
двумя или несколькими выходными величинами. 

Рассматриваемые нами исследования можно условно разделить 
на несколько групп по подходам авторов к изучаемой проблеме. 

Ряд работ посвящен изучению взаимосвязи параметров связы- 
вания лигандов ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля Е - 
диазепама, °Н-мусцимола ит. д./в опытах ш \1\0 при различных ре- 
жимах (однократное, многократное) введения модификаторов [35, 
59, 90, 92, 122]. 

В работе [90] показано, что длительное введение подпороговых 
доз коразола вызывало появление судорожного эффекта у экспери- 
ментальных животных и увеличивало количество мест связывания 
3Н-диазепама. Константа ингибирования процесса коразолом воз- 
растала. Однако проведенный корреляционный анализ не выявил 
взаимосвязи фармакологического эффекта с указанными величинами. 
“Основной вывод заключается в том, что коразол является антаго- 
нистом БДР. Вместе с тем спорной представляется исходная пред- 
посылка исследования. Подобный подход обоснован лишь при нали- 
чии четких доказательств существования эндогенных лигандов БДР, 
обладающих противосудорожной активностью, или при совместном 
введении конвульсанта и антиконвульсанта. В противоположном 
случае единственным выводом является заключение о перестройке 
биосистемы под влиянием лиганда. Изменения функциональных 0со- 
бенностей комплекса при этом не были выявлены. Последнее заключе- 
ние можно отнести и к работам [35, 92]. 

Более информативны работы, в которых данные радиолигандного 
анализа рассматриваются в связи с воздействием на ГАМК-БД-ре- 
цепторно-ионофорный ансамбль соединений, обладающих противопо- 
ложным фармакологическим эффектом и воздействующих на его 
различные субъединицы [35, 59, 122]. Если для быстрообратимых ‚эф- 
‘‹фектов показана линейная зависимость между выраженностью дейст- 
вия и изменениями связывания различных лигандов и БДР т у!уо 
[9, 20, 67], то для сложных эффектов четкой корреляции не определе- 
но [35, 59]. Немаловажную роль играют методологические трудности 
как в постановке задачи, так и в анализе полученных ет 
Так, оценка пентабарбиталового сна при введении ам [59] 
явно некорректна, так как последний обладает и 
вием и выделить состояние сна и фармакологического УС 

ктически невозможно. Длительное введение лигандов 
О 2415 146] может изменять биохимический статус организ- 
Вы о —. : сть монооксигеназной системы печени под 
ма, например, активно вала мораболизы ВЛ 
влиянием индукторов типа фенобарбитала, 1 
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элиминацию. Однако ни в одной из 
учитывался, хотя существу 


я указанных работ этот фактор не 
достаточное количество публикаций 
осы [454]. 


при введении БД, и рас- 
и биохимические изменения, 
оказано, что длительное введе- 
дит к понижению чувствитель- 


происходящие в организме [7, 114]. П 
ние небольших доз диазепама приво 
ности нейронных систем к ГАМК. Изменения в процессах распреде- 
ления и связывания БД не могут объяснить динамику развития раз- 
ных поведенческих эффектов, поэтому в статье [144] предложен весьма 
ценный подход — рассмотрение конечного этапа эффекта (поведен- 
ческой реакции) в плане развития адаптационного процесса в ответ 
на хроническое введение препарата. 

В исследованиях [145, 116] изложены результаты электрофизио- 
логических, фармакокинетических и поведенческих экспериментов 
при длительном (до одного года) введении фенобарбитала, дифенил- 
гидантоина ит. д. на различных видах экспериментальных животных 
{кошки, обезъяны). Данные работы — одни из немногих, в которых 
рассматриваются кинетические параметры содержания исходных со- 
единений в плазме крови. Для фенобарбитала и дифенилгидантоина 
при их ежесуточном введении отмечено стационарное содержание на 
протяжении 52 недель [115]. Однако данный показатель не рассмат- 
ривался в связи с электрофизиологическими исследованиями. В статье 
[116] показана положительная корреляция между максимальным уров- 
нем фенобарбитала, карбамазина и дифенилгидантоина (в течение 96 ч) 
в плазме крови и показателями различных судорожных состояний. 

Обобщающей работой в данной области является монография [25], 
где приведены доказательства участия тормозного медиатора в регу- 
ляции таких функций организма, как рефлекторная деятельность, 
терморегуляция, поведенческие реакции и т. д. ` 

Рассмотрение вышеизложенного материала показало повышенный 
интерес многих исследователей к выявлению закономерностей, моха- 
низмов действия и выраженности сложных эффектов АМК ВД. 
логии, опосредованных действием супрамолекулярного Рака > 
рецепторно-ионофорного ансамбля. Вместе с тем противор ‚ 
многих заключений не позволяет однозначно оценить фуниот и. 
вание биосистемы. Причиной этого является также недостаточность 

| боты ведутся на протяжении лишь не 
фактического материала (ра е математического опи- 
скольких лет), практически полное аа имеет много уровней 
сания свойств биосистем. ед а свои системы с оп- 
иерархии, на КАЖДОМ ИЗ КОТОРЫХ ческих и физико-химиче- 
ределенными функциями, Учет т о еода найти адекват- 
ских свойств принципов функиионирова оды математической биоло- 
ную математическую модель. Основные т 2: о аванотийн 
тии, возможности приложения их в нейро . 


практически любой области экспериментальной и клинической ме- 
дицины изложены в [77]. В настоящем разделе нам хотелось бы оста- 
новиться на основных моментах применения математических методов 
в данной области фармакологии. 

Для поиска адекватной математической модели первым и необхо- 
димым условием является классификация биосистем по сложности и 
уровню относительной организации. Биосистемы могут быть проеты- 
ми (0 < Н,, < 3), сложными (3 < Нь < 6) и очень сложными (6 < 
< Ню). Здесь Ни — мера сложности (число состояний) или макси- 
мальная неопределенность, на выходе которой проявляются функцио- 
нальные особенности биосистемы, поэтому степень функциональной 
сложности зависит от характера ее выходных величин. Со сложно- 
стью связаны многомерность и многосвязность системы, проявляю- 
щиеся в наличии большого количества параметров и связей между 
ними. Если нельзя оценить многокомпонентность выхода, находят 
результирующий параметр, взаимосвязывающий действие обособ- 
ленных подсистем, каждая из которых оценивается своим параметром. 

огической системы об 


дает с мерой 
ю организации биосистемы квалифицируются 
как детерминированные системы (0,38 =< 1, квазидетерминиро- 
ванные (0,1 < А < 0,3) и вероятностные (0 < АВ < 0,1). Здесь В 
определяет организацию принятия системой числа состояний (Нт). 
Выявив классификационные признаки биосистемы, тем самым полу- 
чаем возможность использовать соответствующий математический 
аппарат, адекватный функциональным особенностям системы. Т ак, 
для описания простых и сложных детерминированных систем приме- 
нимы алгебраическое описание, аппарат дифференциальных уравне- 
ний и теории автоматического уравнения; для прослых и сложных 
вероятностно-детерминированных — нелинейные дифференциальные 
и параметрические уравнения, коэффициенты которых подчиняются 
некоторым законам распределения; для простых и сложных вероят- 
ностных систем — теория марковских и случайных процессов, ал- 
гебраические и дифференциальные уравнения, теории автоматов; для 
очень сложных вероятностных биосистем. — энтропийные оценки 
сложности и организации (информационный анализ). Так, биофизи- 
ческие модели нервной клетки можно адекватно описать математи- 
ческим аппаратом лля детерминированных систем; биосистемы, опре- 
деляющие взаимодействие анализаторов и поведенческие о 
включая процесс обучения при простых условнорефлекторных актах 
и сложных взаимодействиях, — математическими методами для ве- 
ры идентификации математического аппарата 
яется лишь ее свойствами и в мень- 

исследования биосистемы определ 


шей мере зависит от предвзятости исследователя, 
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и психические фак- 

| (концентрация пре- 

этому по соотношению вх < о ВН 
возможны четыре случая одномерно-одно 

один выходной показатель), 

многомерный и многомерно-м р - 

ать, 

ть и непре- 

многократность характе- 


ы, римером одномерно-одномерного воздействия детерминирован- 
ной системы может служить 


зависимость между дозой фармакологи- 
бо одним функциональным проявлением 
оза — эффект. Аппроксимация ее долж- 
на основываться на выявленной форме функциональной зависимости 
между входной величиной и математическим ожиданием выходной 
переменной, т. е. может описываться прямой, параболой, гиперболой, 
экспонентой или полиномом. Обязательным при этом является ап- 
проксимация с минимальной погрешностью, что в данном случае 
можно достичь, выбирая коэффициенты по методу наименьших квад- 
ратов. Использование регрессионного и корреляционного анализов 
[99] позволяет получить коэффициенты адекватной математической 
модели. Данные методы являются наиболее широко используемыми 
в анализе результатов фармакологических исследований [52, 59, 90]. 
Коэффициенты анализа характеризуют чувствительность биосистемы 
по отношению к входному воздействию и являются инструментом для 
оценки состояния в норме и изменений при патологии, позволяют 
выразить локализацию патологии в общей системе и ее размер. Од- 
нако следует помнить, что адекватность регрессионных моделей от- 
носительна, так как с помощью коэффициентов регрессии можно лишь 
количественно оценить роль фактора в общем изменении исследуе- 
мого показателя. В этом случае подбор наилучшей функции ыы 
быть адекватным описанием системы лишь в случае ре ее 
функционирования последней. Для выбора жене А 
и т и этой связи 
АО е комбинированного 
весовых коэффициентов факторов. При че оказать применение 
действия факторов существенный вклад мо 


и го анализа. $ ае 
а х показателей биосистемы корректна в случ 
Оценка выходны ин. Вместе с тем слож- 


ч 
знания закона распределения изучаемых вели Пр ия быки ^ 
ность и динамичность биологических объектов пр 


Й твенному 
нормального распределения, часто неподдающейся количес 


ь аиболее удобным ме- 
анализ является н 
о рАеНитх Инне рОмоннЫ отклонение от предполагаемого 


тодом в данном случае, ем не вносит значительной ошибки. 
аспред 
нормального закона распр ия 


В работах [7, 19, 164] приведен анализ результатов фармаколо- 
гического эксперимента с помощью дисперсионного анализа, однако 
авторы в недостаточной мере используют полученные параметры Для 
оценки роли того или иного фактора. Приложимость одно- и много. 
факторного анализов к результатам фармакологического экспери- 
мента наглядно проиллюстрирована в статье [87]. 

Дисперсионный анализ результатов показал степень влияния не 
только изучаемых факторов, но и вклад нерегулируемых факторов, 
опосредованных биологической вариабельностью эксперименталь- 
ных животных. К сожалению, очень редко используется вариант 
дисперсионного анализа — сравнение средних уровней процесса п 
непараллельности, хотя именно изучение всего цифрового массива, 
где можно учесть неравноточность величин и определить вклад кая. 
дого экспериментального значения (вес), позволяет в значительгой 
мере уменьшить влияние нерегулируемых факторов и получить адек- 
ватные параметры модели. В настоящей работе использование данного 
варианта анализа показано в разделе 5.3. 

Большие перспективы в оценке сложных многомерно-многомер- 
ных случаев открывает использование информационного анализа, 
который обладает высокой степенью абстрактности и вместе с тем до- 
пускает количественную интерпретацию. Этот метод также позволяет 
оценить взаимодействие биосистем между собой и окружающей сре- 
дой. Последнее особенно важно для фармакологии, изучающей состоя- 
ние организма в норме и патологии и корректирующей с помощью 
входных воздействий то или иное патологическое состояние. 

Описанные выше методологические подходы к описанию результа- 
тов сложных биологических систем обладают высокой прогностиче- 
ской способностью, приложимостью результатов экспериментальной 
фармакологии к клиническим. 


5.3. Принципы функционирования 
ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля 


В основе изучения принципов функционирования ГАМК-БД-рецеп- 
торно-ионофорного ансамбля в физиологических условиях лежат 
предположения о том, что его модификации хлорной проводимости, 
вызываемой воздействиями экзогенных лигандов, в конечном итоге 
отражаются на регистрируемых показателях (выходных величинах) 
всего организма. Основные выводы, полученные при исследовании 
функций ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля в молекуляр- 
но-биологических, биохимических и других изысканиях ш уЙто, мо- 
гут быть использованы в качестве параметров подсистем при модели- 
ровании процессов на целостном организме. — 

Существует большой объем рой фр о прин- 
ципах функционирования и структуре ГАМК- Ор 
форного ансамбля, использование которой в я т >: ар 
эффекторного анализа может расширить некотор мох 


ности. 
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И СОСТОЯ. 
ПОМОЩЬЮ 
}, 
езульт 
Ностиче 
тальНой 


Конформационно-равнове 
ово -нонофорно м ть функционирования ГАМК- 
связывание ГАМК с ГАМК-БД-реценто работе [48] показано, что 
клеточных мембран коры головного Е ЩЫ.— ансамблем 
ми диссоциациг о, 
0,01 мкмоль). В обзоре [36] Е и (Ед = 1; 0,1; 
вует в трех конформационных состояниях (В, В, ее УЕ: 
неодинаковые физико-химические свойства в ча у ), имеющих 
сродство к ГАМК, стабильность и а стности, различные. 
ааа Зе В’ — ункциональное состояние хлор- 
: нестабильная форма с открытым хлорным 
каналом; В — метастабильная с закрытым; В” — стабильная (де- 
сенситизированная) форма с закрытым хлорным каналом. 

В обзорных статьях [30, 67] рассматриваются кинетические модели 
рецепции, предполагающие циклический переход БДР между двумя 
связывающими конформациями, влияние ГАМК на стабильность 
комплекса (лиганд — рецептор). Обсуждается возможность описания 
фармакологического эффекта агонистов, антагонистов, обратных аго- 
нистов (частичных, позитивных и негативных антагонистов по тер- 
минологии [30]). Сделан вывод о том, что БДР существует в трех 
конформациях (А, В, С), фармакологические свойства БД, их антаго- 
нистов и обратных агонистов обусловлены преимущественным пере- 
ходом комплекса (лиганд — В-форма БДР) в конформационные со- 
стояния А, С или стабилизацией В-конформации. А-форму авторы 
определяют как «способствующую» открытию хлорного канала, С — 
как стабильную десенситизированную. В связи с этим можно пред- 
положить, что ГАМК-БД-рецепторно-ионофорный ансамбль (или его. 
часть), включающий в себя БДР и собственно ГАМК-рецептор, су- 
ществует в трех конформационных формах: В — форма ГАМВ-БД- 
рецепторно-ионофорного ансамбля, адекватная комплексу в В-фор- 
мой БДР субъединицы, В’ — А- и В” — С-формам с соответствую- 
щими постоянными диссоциации конформеров комплекса с ГАМК 
Кв => 1 мкмоль, Кл ^ 0,4 мкмоль и Кс А 0,01 мкмоль. 

В обзоре [74] предполагается, что механизм активизации ах 
возбудимых ионных каналов состоит в связывании агониста (А) ы 
рецептором (Р) (быстрый процесс) и медленном (лимитирующем ско 
рость активизации) обратном переходе комплекса рецептора © а 

АР*) с открытым каналом: 
нистом (АР) в активированную форму ( 


№ В 
АР ЕАРВЕ", 
ЕЁ & 
ей 
где Вис С ЁЕ, а также | — постоянные скоростей соответствую- 
ШУ 
рысь ование трех конформационных состояний 


Предполагается существ 


й т 
рецептора: энергетически устойчивого с низким сродством к агонисту 


гониет 
(Р.); энергетически неустойчивого © Вы :: с 
нно 
Р,) и рефракторного (десенситизирова не 
р и 
овиях образ 
ормационные переходы в усл 
Ни з 143: 


+= 


| 
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<а агониста с рецепторно-канальным ансамблем: 
Е 


В р 
Р: < Р <> РаА ^^ РаА > РьА. 

А —р 

А 
«Согласно схеме обсуждаются механизмы взаимодействия конкурент. 
ных антагонистов, неконкурентных, аллостерических и независимых 
модуляторов с рецепторно-канальным ансамблем и его комплексом 
< агонистом. Применительно к ГАМК-рецептору в работе [74] соот- 
несены: конформер Р‚ — с формой Ав А 1—3 мкмоль (В-форма); 
конформер Рь — с формой Кл ^= 0,1—0,3 мкмоль (А-форма):; в 
с С-формой (согласно обозначениям в работе [64]). С указанных по- 
зиций рассматривается механизм действия БД и барбитуратов. Су- 
щественным ограничением схемы, предложенной в работе [74], яв- 
ляется отсутствие предложений о возможности конформационных 
переходов между формами комплекса — рецептора с агонистами Рад 


и Р.А, апостулируются только превращения Р, < РниРЬА -> РА 
< Р»А. В связи с этим невозможно четкое разграничение отличий в 
механизмах действия БД, В-карболинов, Во 15—1788 и гармана. 
В противоположность этому, в работе [36] приведены условия, в кото- 
рых протекают взаимопревращения В” =ГАМК , р, д ЕГАМК-- БД, В’ 
+ ГАМК 

ис Е ОвАчеЗАИ и обратные процессы. К недостаткам схе- 
мы, приведенной в статье [36], следует отнести нечеткость раз- 
граничения понятий конформационных ‘состояний ГАМК-рецеп- 
тора и понятия комплексов ГАМК-рецептора с ГАМК в соответ- 
<твующих конформациях. В условиях приведенной автором [36] 
схемы «теоретических» свойств ГАМК-БД-комплекса, в противопо- 
ложность выводам [48, 74], форме В’ приписано наиболее низкое 
сродство к ГАМК. Из опытных данных работы [44] следует, что 
ГАМК-рецепторный комплекс существует в трех конформациях с 
различной проводимостью хлорного канала: а — 24,  — 14 ис — 
4 р5; процесс открытия — закрытия хлорного канала быстрый, де- 
<енситизация ГАМК-зависима и является существенно более медлен- 
ным процессом. 

Рассмотренные работы позволяют заключить, что существует (как 
минимум) шесть возможных состояний ГАМ К-рецептора и комплекса 
последнего с ГАМК в физиологических условиях: три конформацион- 
ных формы (А, Ви С), а также комплексы указанных форм с ГАМК. 
Ввиду того, что у нас нет оснований предполагать отсутствие возмож- 
ности взаимопревращения конформеров при образовании и распаде 
комплексов с ГАМК, а также отсутствие возможности взаимопревра- 
щения конформеров (и их комплексов с ГАМЕ) вне процессов обра- 
зования (распада) комплексов, мы вынуждены остановиться на самом 
общем варианте схемы функционирования ГАМК-рецепторного комп- 
лекса. 

Анализ особенностей проявления фармакологических эффектов 
экзогенных лигандов, опосредованных функцией ГАМК-БД-ре- 
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УГАТКАМ Се. 


откость р 
АМЕ-рецег- 


_в 6001 


цепторно-понофорного ансамбля т у1уо, обусло й 

ней структурой, физико-химическими ОВ ыы. 
формационными изменениями), в настоящей бое р же 
соотнесении опытных данных и предлагаемой ниже о при 
и модели взаимодействия ГАМК и ГАМК м м 

х я Г ы 
м а ть свободного взаимопревращения г 
р ‚ В, их комплексов с ГАМК (АГ, ВГ СГ) в прис 

последней (Г), исходя из данных о значениях величин Боно 
постоянных связывания (Кл, Кви Ко), приведенных в ааа ГО 
74], и предположив, что все конформации комплекса находятся В со. 
стоянии динамического равновесия или стационарном состоянии и 
можем, пользуясь диаграммным методом кинетики квазистационар- 
ных состояний (упрощенный метод графов [94]), предположить, что 


г \7-ИА. 
К К 
И С 
у (3) | 
где У И ЕтмЙ — постоянные 
К) Ко 5 равновесия процессов образования 


комплексов (ГА и ГС); стрелками обозначены дуги равновесия. При- 


писав постоянной равновесия процесса ГА —- ГС величину (а), мы 


из принципа микроскопической обратимости процессов можем выра- 
Г 1 

зить постоянные равновесия процессов (1), (2) и (3) как а п = 
А 


К 

= и к. а (значения величин Кл, Кви Кс см. выше). Приписав по- 
стоянной равновесия процесса (ВГ 2, ГА) значение (5), а следова- 
тельно, — процесса (ВГ % , СГ), можно охарактеризовать все состоя- 
ния ГАМК-БД-реценторно-ионофорного ансамбля, исходя из трех 
экспериментально известных величин (Кл, Кв и Кс), а также двух 
введенных нами величин (@ и 5), описывающих соотношение конфор- 
меров АГ, ВГ и СГ (см. схему 2). 

Предположив, что количество рецепторов в а Окна 
стоянии (открытый хлорный канал) является И ое ма 
ностью) конформационного состояния комплекса ==. * = ки 
ГАМК и хлорная проводимость в основном Ая Бик 
АГ, можно описать основные типы модификации з) к ны: 
(как и основные классы соединений — модиф това ре 
значений величин постоянных равновесия конформац 
д влиянием экзогенных лигандов. те 
ГАМК-рецепторного комплекса: в он бо [38] следу- 
присутствии избытка е (схема 56). тЫ АЗЫ 
ет те пе ГАМК преобладающей конфор а 

- ыы При избытке ГАМК в среде прео 
рецентора является В-форма. ИР ра (С-конфо рмация). Оба 
дает десенситизирован ста 


ы о 
процесса повышения хлорной провод 
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Схема2. Процессы превращения конформеров 
ГАМК-рецепторов комплекса 


ЕН НЕЕ ЕН ЕЕ ен 


Предполагаемая схема превращений 
(— —В 


1 
Г] <] Ш] к} Ш] 
Го-———— ГА. — ГВ 
ЕС ЕЕ ЕВЕ ЕЯ 


Постоянные равновесия комплекса 


Ее ЕЕ Е 


Изменение конформации равновесия 
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1 1 1 
, А. —А В в С —С 
МИ 
| 4 в ь КА я: 
| в К Кв 6 Кс 
А. —В В „А `В —В 
ыы в мА. 
| а Кл Ид А. 
| | | А. —С Вс С —А 
И Изменение конформации комплекса рецептор-ГАМК 
| 
ре ГА— = ГА ГВ гв гГе—_—_гс 
| а 
ГА. —ГС ГВ ГА ГС— „ГА 
а 1 
ь ар ав 
ГА. —ГВ ГВ ГС ГС— гв 
Образование комплексов рецептор-ГАМК * 
$ Г Г 
Кл Кв Кс 
АГА В —ГВ С——_ с 
1 Г Г Ча 
РА Дт в 57 Кс 
А. —ГВ В— ——— ГА С— „ГА 
Г ь Г 1 Г 
ак т ь К В 46 К С 
А. ГС ЕЕ [11 с———_—-гГВв 


* Распад комплексов осуществляется при значениях величин 
постоянных равновесия, обратных приведенным. 
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аппликаций ГАМК и последующее (в резу 


ее льтате десенсити = 
цепторов) ее снижение осуществляются двухфазно [14] ОБ 
: } 


тельствует о параллельном образовании комплекса А Г АГи 
К 


| А 1 
- АГ, а также (в фазе десенситиза- 


конформационном переходе ВГ 2 
1 


ции) процессе АГ -*- СГи АГ в ВГ: 


Схема 3 
ыы Кл 1 Кв 
а Кс ъ К Х 
- С — А — В Преобладающее 
# 4 состояние рецеп- 
| | | - тора 
РАВ (а) 


а ь Преобладающее 
ГО = ГА —__ ГВ состояние компле- 
1 - кса рецептор — 
| ГАМК (6) 


На схеме 3 дуги процессов изображены так, чтобы все постоянные 
равновесия были больше единицы. Из схемы 3 (а) следует, что 


К К К 
а< ^^ Ах 10, < Ах 10, а < <^ = 100, а из схемы 2 (6) — 
с 


А с 
а>1, >11, 1< 46 >аифбв. Следовательно, 10 > а, 6 >1 и 
100 > аб > 1. 

Исходя из предложенной схемы несложно все физиологические 
явления, обусловленные введением модификаторов ГАМК-рецептор- 
ного комплекса, отнести к одному из указанных ниже восьми типов 
модификации функционального состояния ГАМК-БД-рецепторно- 
понофорного ансамбля, представляющих четыре конкурентные (про- 
тивоположные) пары (табл. 5.8), вернее, комплекса (ГАМК-рецептор- 
ГАМК), так как функциональное состояние последнего определяет 
проводимость хлорного канала (эффектора рецепторно-канального 
ансамбля). Соединения, относящиеся к противоположным к 
рентным) типам действия, должны демонстрировать аж. р 
по форме антагонизм, однако с тем отличием от ВавоОВиНИ м -= 
Макологическом окопорименто пары ть фирмакологический 
член которой обладает спосооно а я 
эффект, а И. собственного о вов у ре 
зывает, но влияет на выраженность эффекта ыы ро ыы 
нения могут давать фармакологическии эффект ; ен 

ганды ГАМК-рецептора вообщ 
и оброк тонист — антагонист». Прак- 
могут быть формализованы в тр в яние на процессы взаимо- 
тически все соединения, оказывающие вли вх 


Таблица 5.8. Характеристика основных типов модификаций 
конформационного состояния ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля 


экзогенными лигандами 
Характеристика Типов 


Изменение (умень- Последствия измене- 

шение { и увели-| Сдвиги про- ний ИЕ про- фармакологического 

чение 1) посто- цессов равно- цессов равновесия действия соединений. 

В |. | янных равновесия весия * комплексов лигандов ГАМК-рецеп- 

в |2 процессов (а, 65) тора 
Каф, 1 ГО<ГА<ГВ Усиление де- Частичные агонисты 
4 | сенситизации БДР (РК 81 165, РК 
ЕЕ. 4, триазолпирида- 
зины, СГ, 248 872) 

а, ь} ГС--ГА--ГВ Снижение де-  Частичные антагонис- 

| $ сенситизации ты БДР (ЕС 7142) 
Ве, 1}  ГО-ГАФГВ Стабилизация  Атонисты активирован- 
] | А-формы ной формы рецептор- 


но-канального ансамб- 
ля (барбитураты, пи- 
разолпиридины,  эта- 


нол?) 

а |}  ГС«ГА-ГВ Дестабилизация Антагонисты активи- 
| | А-формы рованной формы ре- 
ск: ЕВ цепторно-канального 

ансамбля (коразол, пи- 
кротоксин) 
ПГ 5 ас003, 6} ГС—ГА<—ГВ Дестабилизация Атонисты БДР (1,4- 
] В-формы бенздиазепины, 1,5- 
бенздиазепины) 

В ‘аебивс. 8] ° ГО-ТАТВ Стабилизация Антагонисты БДР (Во 

] + В-формы 15—1788, С@5 8216) 


УТ аф, 6 соя ГС<=ГА-—ГВ Стабилизация Обратные агонисты 
С-формы БДР (В-карболины) 


8 а}, Ь ©0156 ГС—ГА—ГВ  Дестабилизация Этанол? 
| 1  Сформы 


“ Стрелками обозначено направление сдвига равновесия соответствующих процессов. 


действия экзогенных лигандов со структурами ГАМК-рецептора, об- 
ладают собственным фармакологическим действием. 

Проявляемые лигандами формы антагонизма не зависят от совпа- 
дения или различий мест их рецепции на субъединицах ‚комплекса, 
а определяются различиями направленности изменений (сдвигов) 
условий равновесия конформеров, вызываемых их реценцией. Среди 
физиологически активных лигандов ГАМК-рецепторного комплекса 
а отметить две группы соединений, обладающих антагонистиче- 
скими свойствами: пикротоксин, коразол (судорожные агенты) и 
барбитураты, пиразолопиридины иностлорон к 

ния). Ко второй группе относятся производные противо- 
И оры), некоторые производные В- 
судорожные агенты, Босна пы о = 
карболина с судорожными анксиог 4188} И 
болин-3-карбоксилат), антагонисты БД 
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в 


7 


ре 
5; 
=) 


ЭЗа8й =. 
Я А 


БДР (4 
пиНЫ, |,5- 


и в 
т 


агонисты 
бои 


турных о следует, что ба кают ско 
хода ГА 9 ТС (2) МА, 48, 74] одре м. 
ругой стороны, исхо 
работ [36, 64] БД, метил- -карболин-3-карбоксилат о 
могут быть ее отнесены к типам 5—7 (табл. 5.8) АВ 
5 л. 5.8) к ста- 
Гот ран рецептора БД, стабилизаторы В-формы и 
тора ) и стабилизаторы С-формы метил-В-карбо 
3-карбоксилат. В связи со сказанным, барбиту вн = 


раты можно отнести 
типу 3 модификаторов, а пикрот . 
у ф ров, а пикротоксин и коразол — к конкурентному 


ему о пою действие некоторых производных 
В-кар 2, 2К 91296), а также анксиолитическое, но 
конкурентное противосудорожным эффектам БД действие производ- 
ных ее (РК 8165, РК 9084) и производного триазолпиридазина 
(СГ. 218872) определены как эффекты частичных антагонистов и аго- 
нистов БД [29] и должны быть отнесены ко второму и первому типам 
модификации (см. рис. 5.14). Ввиду того, что этанол повышает свя- 
зывание диазепама с рецептором [43] и его эффекты блокируются 
пикротоксином [25], можно предположить третий или восьмой тины 
модификации конформационного равновесия ГАМК-БД-реценторно- 
ионофорного ансамбля в условиях воздействия этанола. 
Элементы анализа функциональной кооперативности субъединиц 
ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля. Представленная выше 
система, основанная на результатах исследований фармакологии эк- 
зотенных лигандов ГАМК-рецептора и некоторых биохимических 
работ, — начальный этап в структурно-функциональном анализе дан- 
ных с целью получения углубленного знания о принципах функцио- 
нирования ГАМК-рецептора. Учет приведенных особенностей кон- 
формационных состояний ГАМК-рецептора и соответствующая 
типизация функций его модуляторов недостаточны для описания коли- 
чественных характеристик фармакологического действия экзогенных 
лигандов. ГАМК-БД-рецепторно-ионофорный ансамбль является мно- 
токомпонентной супрамолекулярной структурой с несколькими (тре- 
мя?) типами рецепторов (ГАМК, ее агонисты и бикукуллин; БД, их 
антагонисты и обратные агонисты; место конкурентного м 
вия барбитуратов и пикротоксина). Сложность структуры Е — р 
рецепторно-ионофорного ансамбля, кооперативность ты к 
субъединиц оказывают влияние на количественные показат р 


кологических эффектов экзотенных лигандов и ть их взаимо- 
Й ерты которого рассмотре р 
действия, основные чер р аний [9, 34, 36, 64, 67, 68] 


В результате радиолигандных исследова, О 
и при использовании методов фотоаффинной м г НЕ. 
новлено четыре места связывания БД на И я 
торно-понофорного ансамбля. Отношение жк Е ы 
ния БД к таковому ГАМК составляет 1:2: 19, ов т. 
Указанных исследований утвердилось Е о сени = 
ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного м ие" 
а ба, ров) и одной молекулы, обла- 
И ь ми связывания 
О о М ния ни даты 
ТАМК [64, 68]. Приведенные молекуляр =. 


роитураты пония 


сделанные на их основании выводы) согласуются с Результатами 
фармакологических исследований. Исследования индуцированного 
ГАМК-ионного (хлорного) тока через нейрональную мембрану [14] 
вызываемой ГАМК деполяризации дорзальных корешков спинного 
мозга [69], а также других проявлений ГАМК-зависимого ответа В 
опытах ш уйго [46, 18] демонстрируют кривые зависимости доза — 
эффект, описываемые уравнением Хилла с коэффициентом п — 
= 1,7—2. В данном случае следует подчеркнуть, что регистрируе- 
мой величиной является фармакологический эффект, а не образова- 
ние комплекса ГАМК-рецептор — ГАМК. В фармакологии 156, 76, 
162] обычно используют логитанализ, приводящий к оканчательным 
выражениям, аналогичным уравнению Хилла [56, 94, 159], и интер- 
претирующий характерную (степенную) зависимость эффекта от кон- 
центрации фармакологического агента как результат процесса 


[5]" 
А 
из -- В ——- 5,8 - эффект, 


при котором эффект реализуется в результате взаимодействия (п) 
молекул лиганда (5) с системой рецептор (рецепторы) — эффектор 
(В). Можно предположить, что рецепция двух молекул ГАМК на 
структурах ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля изменяет 
функциональное состояние (проводимость) эффектора (хлорного ка- 
нала). В то же время в опытах т УЙто [69], а также в наших много- 
численных исследованиях ш У1уо [81, 82, 86, 88] (рис. 5.17, 5.22) 
показано, что зависимости доза — эффект и концентрация — эффект 
производных БД — гиперболы первого порядка. 

На рис. 5.25 представлены данные о взаимосвязи величин кон- 
центраций полувытеснения (/С„) ЗН-диазепама (б и в) в опытах т 
УЙто и доз (ЭДьо), вызывающих полувытеснение ЗН-флюнитразепама 
в опытах 1 у1уо (а) с БДР, полуэффективных доз (ЭДьо) (а и б) и суточ- 
ных доз (6) по различным фармакологическим эффектам для производ- 
ных БД. Ввиду того, что регистрация соответствующих эффективных 
доз БД для различных фармакологических показателей (миоре- 
лаксация, противосудорожный, снотворный эффекты) осуществляет- 
ся при различной степени «оккупации» молекулами БД БДР ш ухо 
[9], линейные регрессии логарифмов значений приведенных показа- 
телей (с коэффициентами регрессий, равными или близкими единице) 
однозначно свидетельствуют о мономолекулярной природе взаимо- 
действия БД с рецептором при формировании фармакологического 
эффекта. В связи со сказанным можно утверждать, что Фаны 
функциональный блок Па реник. их 
Е Оо Мото оВреыае ния ин о С 
кация одного из четырех функциональных ей Не Ы 
фармакологический эффект (изменение пр 1 х к 


И: из изложенного целесообразно рассмотреть некоторые осо- 


огического эффекта, связанного с воз- 


макол ме 
ар ов на элементы функционального блока 


действием экзогенных лиганд! 


150 


< ГАМК-БД-рецепторно-понофорного ансамбля. Бикукуллин явл 
ляется 


| 
А единственным известным конкурентным антаго \ 
68, ааениай в фармакологических ре: — а =. 
ит ‚ 6, 15, 16, 18, 59, 71, 104, 120]. Некоторые Е ее: 
взаи- 


№ у 
ый ‹ модействия бикукуллина и БД нас 
т кт г 
ом понофорного ансамбля и. АМК-БД-рецепторно- 
. ах 
и дованы на основании опытов т у!уо. В. 
М, 
инь 3 
ь < 
), м ыы ы 
С 
Ка ® и я 
0, 
Ще 1, 
И СтВя | 
> Эффект 0,01 ее 
ГАМЕ в 001. 0 1 И 1 50 100 
` изменяи ^ ЭД, мг/кг КНМ 
оного а ы : 
ТИХ МНОГО 100 Рис. 5.25. Корреляционная зависимость меж- 
5, 50) 5 р «оккупацией» 11 У! БДР (ЭД 1 
р — < » 1П (е) _ - 
— эффект 1 ное, 11— в/б, 111 — в/в введение) 9 око 
> рожной активностью БД: 1 — хлордиазепоксид, 2 — 
зопиклон, 3 — оксазепам, 4 — диазепам, 5 — лора- 


зепам, 6 — флюнитразепам, 7 — Во 6896, 8 — триа- 
золам, 9 — клоназепам [9]; 6 — способностью вытес- 
нять *Н-диазепам (Кри суточной снотворной дозой 
® ®/5 ®15 ®/4 БД (а): 1 — бромазепам, 2 — темазепам, 3 — флюра- 
зепам, 4 — оксазепам, 5 — нитразепам, 6 — диазепам, 

®16 7 — поразепам, 8 — флюнитразепам, 9 — лорметазе- 
пам, 10 — триазолам [20]; в — способностью различ- 

ных БД (1—16 — комерческие препараты, аналогич- 
мваи 6) вытеснять *Н-диазепам (Кр 


1 И 100 10000 и фармакологической активностью (мышечное рас- 
ИАрнм слабление) при пероральном введении препаратов 
кошкам [6 


Распределение вероятности развития регистрируемых фармаколо- 
гических эффектов (ДКТС, ДТЭ) бикукуллина показано на рис. 5.26, а. 
аспределение указанных показателей 


Как видим из опытных данных, Р 3 
(накопленные частоты минимальных эффективных доз) линейно от- 
озам бикукуллина. Данная 


носительно величин, обратных вводимым доз я 
` налогична наблюдаемой ранее при внутривенной 


форма зависимости ана. : 
инфузии коразола и предполагает О ая — бок 
— кт и конц — 
вого порядка) функции доза — эффе к : 
| (Уравнения (5.7) и (5.8)), обусловленные линейным рн Ра 
центрации относительно пороговой (с дисперсией, пр р 
величине показателя). и 
Рассмотрим характер изменения ЭДь веет = у о 
на фоне введения противосудорожных агентов. 
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введения 4; БД (ЭД) превращает эту величину в контрольной 
групие (ЭД) на некоторое значение в пределе, стремящееся к вели. 
чине ЭД шах — ЭДэ„к, где ЭД шах — максимальный противосудо- 
рожный эффект, наблюдающийся при введении 4; — осо дозы БД. 
Форма возрастания значения ЭД: определяется природой (сродет- 
вом к рецептору (Ка) и молекулярностью процесса (т) рецепции) 


т у 
противосудорожного агента =) и молекулярностью (п) про- 
а о 


цесса формирования судорожного эффекта на фоне влияния (а;): 


ве т 
ЭД = ЭДьо,к НЕ (Э До, тах те ЭДьо,,) ( - | . (5.22) 


0----- аа 


0 0.01 0,02 0 


03 
1/8, (мг/кг)! 


Рис. 5.26. Зависимость доза — эффект бикукуллина У интактных животных 
и на фоне введения производных 1,4-бенздиазепина: 
а — кривые зависимости 


до: 
величины 4)) — эффект (выраженный функцией, обратной интегралу веро 
показателям ТЭ и КС бикукуллина в контрольной группе мышей; г, оааноси Ф) по 


Показатель степени т для БД и барбитуратов в наших исследованиях 
был равен единице (что подтверждает предполагаемую структ ы 

Руктуру эле 
ментарного функционального блока ГАМК-реценторного комплекса). 
В связи с этим в последующих выражениях написание 27 опускается. 
Зависимости доза — эффект и концентрация — эффект коразола (на 
фоне возрастающих доз БД) описываются уравнением (22) с покава-_ 
телем степени п, равным единице (рис. 5.8, 5.22 и 5.23). Основываясь 
на положениях конформационно-равновесной модели ГАМК-рецен- 
тора и понятия «элементарного функционального блока» ГАМК-БД- 
рецепторно-понофорного ансамбля, можно предположить, что взаимо- 
действие одной молекулы коразола с функциональным блоком 
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Г 'АМК-БД-рецепторно-ионофо 
А-конформационное состояние (см. табл. 5 

: л. 5.8); взаимодействие Й 
молакуты а зн уо В-форму. Процессы ть 
функций у ого ансамбля при одновременном воздействии В 
коразола (К) протекают в соо Е 


тветотвии со схемой Ти. рбо 
пе в 
модификации конформ ационных состояний: лической 


а [Е 
ГА ВД] р. 


З 


рного ансамбля 


дестабилизирует его 


— ГОК] 

К 
а. ГОК] [БД] 
[К] 


при условии К, > К.. Подтверж- 
дением существования комплекса 
[ГС] [К] [БД] в десенситизирован- 
ной С-форме является смешанный 
(гиперболический) тип антагониз- 
ма коразола к противосудорожно- 
муэффекту БД (рис. 5.27) (ЭД; — 
по показателю процент защиты от 
судорожного действия возрастаю- 
щих доз коразола). Гиперболиче- 
ская модификация [94, 159] судо- 
рожного действия коразола (лога- 
рифм вводимых доз — эффект (на- 
копление частоты)) на фоне введе- 
ния барбитурата и БД проявляется 
в параллельном сдвиге вправо кри- 
вых доза — эффект (рис. 5.28). Би- 
кукуллин и БД (см. рис. 5.26, 6) р. : р ча 
2 отрутурах” функдиоветь то Рис. 5.27. Зависимость противосудо- 
лока взаимодействуют ЕН рожного ДОрОААЯ (9 парных Е 
= = ; ‚4,9-тет —- 

за (5.22) при п = 1,75 — 1,8) как лы я г тж ие 


К, 


ы Вана ЭДьок 0,55 о | $ о Ат коразола в дозах: 
М: . 
ЭДыл — ЭДыхн 1— 100; 2— 430; 8 — 150; 4— 220; 
5— 250 
= ш Ка— № 4. 


Из приведенных данных Следует, о ри фор. 
с обоими местами связывания в структуре чЕЕ епции БД. 
мировании судорожного эффекта в а нами (см. рис. 5.1} 

Аналогичная форма зависимости о рьминба кин. 
при введении мышам тиосемикарбазида. рав является следствием 
в контрольной группе животных ке ие типом взаимодейст- 
типерболического вр орлы. зы миосемикарбааида и вероят- 
Вия) взаимоотношения вводим ро 


ности развития судорожных показателей п 
®ропорциональной показателю. 


В условиях введения животным барбитурата и БД ЭД тис 
карбазида возрастают: И. 


ЭД5о шах Е ЭД к 0,5 2 3 
= |( ЭД: — ЭД | = й =№ К. — 4, (5.23) 


‘Что предполагает модификацию проводимости хлорного кан 
виях влияния БДи барбитурат 


в АкТС  ДКТС ДТ — ДТЭ 


[2 
ЧбмекгГ 809 80 
(*] 
о 
о 


Ри дисперсии анны 
О 


ала в усло- 
а при рецепции не только Двух, нон 


АКТЕ тэ ДКТС Ат рт 


ансамбля. 


приведенные в работе [30] величины постоян- 
связывания ЗН-диазепама и БДР для ряда 
ния повышения связывания ЗН-ГАМК в ана- 


‹ состояний (стабили- 
), модифицируемых барбитуратами. 
454 


Число работ по изучению 

тов [46, 55, 110, 145, У 
уступает количеству иссле 
раллельно [165] или подч 


ции и механизм 
и их антагонистов 
дований собственно 


Д [46, 51, 79, 165] 
5, 22, 59, 74, 106, 


Рис. 5.29. Изменение значений величин ми- 
нимальных эффективных доз (Д) коразола 
(а), бикукуллина (6) и пикротоксина(Х 10,6), 
вызывающих ДКТС и ДТЭ у мышей после 
в/б введения им мединала (а) 


0 50 С 100 в, мг/кг 


145, 146, 448, 166]. В большинстве фармакологических исследований 
быстрообратимые (судорожные) эффекты (для оценки противосудо- 
рожного действия лигандов ГАМК-рецептора) создают введением ан- 
татонистов барбитуратов — пикротоксина чо, 15, 18, 59, 74, 104, 
т 120] и, особенно широко, коразола [3, 43, ПЕНЫ 
07. 149]. Пикротоксин также используют в Ка 
о тж т уйго [4, 46, 18, 73, 69]. Однако сведения об 
особенностях механизмов действия указанных соединений крайне 
скудны и противоречивы. 
ое что коразол, в отличие от р, и 
рецептируется с наружной стороны нейрональных мем ре к 
других работах отмечено, что коразол Зы" м. 4 
связывание ЗН-дигидропикротоксина © мопекудамк _ Е 
торно-ионофорного ансамбля [19, 167]. аи 49. 91, 
мест связывания барбитуратов, пикротоксина и кор ее 


а также процессов модификации хлорной проводимости нейроно 
вызываемой коразолом и пикротоксином в опытах т УЙто 9, 168] 

Как указывалось выше, форма взаимодействия фармакологичь. 
ских эффектов модуляторов ГАМК-БД-реценторно-понофорного ан. 
самбля определяется различиями в направленности сдвигов состояния 
равновесия конформеров (А, В, С) ГАМК-реценптора, а не конкретным 
местом рецепции. Это согласуется с обнаруженным конкурентным 
взаимоотношением коразола и барбитала натрия в проявлении фар- 
макологической активности (рис. 5.29, а). Ввиду того, что барбитурат 
и исследуемые судорожные агенты взаимодействуют с различными 
субъединицами указанного ансамбля, адекватной результатам опы- 
тов т у1у0 и ш уЙто является схема гиперболической модификации 
его состояний экзотенными лигандами — судорожными агентами и 
барбитуратом. Механизм модуляции барбитуратом (ББ) состоит в 
стабилизации А-формы комплекса 2, 14, 27] и снижении скорости 
его перехода в десенситизированное состояние (С-конформацию) [73]. 
Из обнаруженных форм зависимостей следует, что эффект экзогенных 
лигандов — судорожных агентов (1.) различной химической приро- 
ды — заключается в дестабилизации А-конформации ГАМК-БД- 
рецепторно-ионофорного ансамбля 


[85 [9 
РЯ 
[АГ] [ББ] — [ВТ] [СГ 
К. К. 


К: К. 
не > [20] 5Б] 


ей 
Ш [ББ] 


Условия гиперболического (конкурентного) антагонизма барбитура- 
тов по отношению к судорожным эффектам приведенных соединений 
(см. табл. 5.9) выполняются при А, © К; и К,, что следует из опре- 
деления функции барбитуратов как стабилизаторов А-формы комп- 
лекса [14, 73]. Характерно также сохранение формы (наклона) кри- 
вых логарифм эффективных доз коразола — эффект (накопление 
частоты) на фоне введения возрастающих доз барбитала (см. рис. 5.28). 

Пикротоксин — классический конкурентный антагонист барби- 
туратов [4, 16, 22, 164]. Он ингибирует индуцируемый ГАМК хлор- 
ный ток через нейрональную мембрану [16]. Величина ЭД» индуци- 
рованного тока сохраняет свое значение (при снижении величины 
максимальной проводимости) в присутствии пикротоксина в среде. 
В данном случае его эффект должен характеризоваться (формально) 
как частный случай неконкурентного антагонизма (при условии а 
накового сродства пикротоксина к функциональным блокам ГА] а 
БД-рецепторно-ионофорного ансамбля в отсутствие ГАМК и ыы хх 
модификации двумя молекулами ГАМК, что следует из к ^ 
по отношению к фармакологическому действию последней. . ытах 
: : овано, что пикротоксин умень- 
Ш уЙто убедительно продемонстрир ‚ АЕ 
шает количество мест связывания ЗН-флюнитразепама, у 
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27) 


= 


[- в 


ЕЕ #' 
27; 


Е 
= 
2 


777.752 


сродство последнего к ГАМК-БД- 
лю [164]. д рецепторно-понофорному ансамб- 


В наших исследованиях показано ( 


действие пикротоксина конкурентно 
Устраняется введени 
Е ; ем = 
о ор ние ему притииирю дя 
а). Не обнаружен Е 
= о значительных количес 

Е - р. твен- 
им данного эксперимента от предыдущего при 
а о ициентов ингибирования. Для форм зависимостей 
пок х на рис. 5.29, значение коэффициента рег ессии 
ЭДьо тах 8 ЭДзо,к фо р :. 

к маль 1 
К. р но совпадает со значением индекса инги- 
бирования, определенного не для двух экспериментальных точек, а в 
пределах анализируемого цифрового массива, нормированное отно- 


ЗАЩ 

и 50, пах 50, к 

сительно величин ЭД: — ЭД. к, — Позволяет осуществить 
50, к 


рис. 5.30, 6), что судорожное 


сравнительный анализ. Для судорожного действия пикротоксина эти 
величины составляют по ДТЭ 0,013, ДКТС — 0,0127, а для судорож- 
ного действия коразола — 0,025 и 0,017. Указанные значения, опре- 
деленные для судорожного эффекта бикукуллина на фоне возрастаю- 
щих доз барбитала, ниже приведенных (Р < 0,01) и составляют 0,006 
и 0,0045. Форма зависимости возрастания ЭД» бикукуллина в усло- 
виях введения барбитала — линейная (см. рис. 5.29). Приведенные 
экспериментальные результаты подтверждают литературные данные 
о том, что противосудорожный эффект барбитуратов состоит в ста- 
билизации А-конформации комплекса ГАМВ-рецептора с ГАМК, а 
судорожное действие экзогенных лигандов ТГАМК-БД-рецепторно- 
ионофорного ансамбля — в дестабилизации А-конформации ГАМК- 
рецептора (коразол, пикротоксин) или ее модификации (бикукуллин). 

Взаимодействие ГАМК, БД и барбитуратов на структурах ука- 
занного ансамбля привлекает пристальное внимание исследователей 
{7, 9, 42, 20, 23, 25, 27, 28, 34, 60, 415, 116]. Значительное количество 
молекулярно-биологических работ посвящено вопросам взаимного 
влияния этих соединений на параметры их связывания © рецепторами 
[35, 59, 92, 440, 114—446]. Отмечается повышение сродства, а также 
количества мест связывания (7, 59, 60, 92] приведенных лигандов 
ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля при реенайрь ЕЯ 
вии. В то же время обращается внимание на то, что ет ме 
ладающие судорожной активностью, снижают к р ме 
шают количество мест связывания ГАМК, БД и барбитур у 

[34, 60, 67, 164]. Приведенные факты в 
молекулярными ансамблями , * изменений конформационво- 
общих чертах отражек, рых словиях влияния экзогенных 
то равновесия указанного ансам ляву ация функций 
тавленная выше типизац у 

лигандов (табл. 5.7 и 5.8). Предс в 8 позволяет конкретизиро- 
модуляторов ГАМК-рецептора ебля > 
вать указанные тенденцит. физиологического антагонизма 

В фармакологии кРол® ных эффектом лигандов, сни- 
ГАМК, барбитуратов и ры о ещенО «потенцирование» проти- 
жающих их сродство к рецептору, 


вос удорож тих фФ о. оединений- 
н ру хэ ектов в группе соед. 
р ых, снотворных ид 


антиконвульсантов при их совместном введении [23, 25, 27, 47, 70] 
Потенцирование действия (снотворного эффекта) барбитуратов и: 
пользуется в современном фармакологическом скрининге для сравни. 
тельной оценки активности транквилизаторов [70, 79]. Термин «по 
тенцирование» является довольно неоднозначным [56, 72, 169]. В ли. 
тературе [70, 79] он часто не дифференцируется с понятием СУммации 
эффектов. Формальный аппарат, описывающий обсуждаемые феноме- 
ны [56, 169], представляет частный случай подходов, обычно исполь 
зуемых при анализе процессов ингибирования-активации в фермента- 


{20 в,мг/кг 


Рис. 5.30. Изменение значений величин минимальных эффективных доз кора- 
зола, вызывающих ДКТС и ДТЭ у мышей при введении им феназепама и меди- 
нала: 


тивной кинетике [94, 159] и вэкспериментальных фармакологических 
исследованиях практически не используется. Поэтому констатация 
фактов возрастания эффектов при совместном введении препаратов 
недостаточна для анализа особенностей взаимодействия агонистов 
в формировании фармакологического ответа. Для корректной оценки 
исследуемых феноменов нами использованы вариант дисперсионного 
анализа, предложенный Н. А. Плохинским [99], — метод, позволяю- 
щий статистически обоснованно судить о параллельности — непа- 
раллельности и различиях в уровнях протекания процессов (см. 
табл. 5.8), а также регрессионный анализ взвешенных величин (метод 
наименьших квадратов неравноточных измерений) опытных данных. 

Для оценки характера взаимодействия противосудорожных аген- 
тов БД и барбитуратов использовали следующую схему опыта: осу- 
ществляли анализ распределения минимальных эффективных доз 
коразола, бикукуллина и пикротоксина в группах интактных 
животных при введении возрастающих доз (кривые доза — эффект) 
БД (феназепама) и барбитурата (барбитала натрия). Аналогич- 
ные кривые на фоне введения фиксированных доз агониста: при ис- 
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0. Кор 
‚И м 


следовании зависимости доза — эффект барбитала — 0.7 


назепама и феназепама на фоне введения 40 мг/кг барбит 
Как видно из опытных данных (табл. 5.9— ь 


мт/кг фе- 
ала натрия. 
5.13, рис. 5.30), в ре- 
в наблюдалось разви- 
. Формы зависимостей 
1 рбитала натрия анало- 


тичны наблюдавшимся ранее (см. рис. 5.22 5.2 
ние феназепама и барбитала повышает фа 
во всех вариантах опытной схемы. 

Более детальный анализ опытных 
при совместном введении за 
щих доз БД (рис. 5.30) обнар 
состоящее в снижении вел 
казателям: 


9). Совместное введе- 
фармакологический эффект 


данных (табл. 5.9) показал, что. 
данной дозы (Д;) барбитала и возрастаю- 
уживается изменение формы зависимости, 
ичины Аа по обоим регистрируемым но- 


ЭДзо, 1; = ЭДь,; -- (ЭДы, шах — ЭДьк) х 
х (а, + [Ка (41+ аД) (ед) -+а\, (5.24) 


Таблица 5.9. Параметры регрессионного и дисперсионного анализов * 
изменения минимальных эффективных доз (ДКТС и ДТЭ) коразола при 
введении мышам: Т — феназепама отдельно (0,17—1,4 мг/кг) (А) и 
совместно с мединалом (40 мг/кг) (Б); 1 — мединала отдельно (20—120 мг/кг} 
(А) и на фоне феназепама (0,7 мг/кг) (Б) 


А | Б 
Усло- г 
И НИ дктс дтэ дктс дтэ 
Регрессионный анализ 
О 0,014 0,0047 0,009 0,006 
р 0,0074 0,0019 — 0,0019 — 0.0002 
д 6 д ь 94,08 212,20 411,10 161,70 
< ь 0,67 0,40 0,14 0,040: 
Дисперсионный анализ (ДТЭ) (итоговая запись) 
Е 39,09 а 12,7; 7,3; 4А 
ие 1 У 42 ое 
Е. ИЯ 5,7; 3:8; 2 
& 4 У 42 
Регрессионный анализ м 
72,65 137,58 
9 и 2.47 1'09 3/20 
ь в 
Дисперсионный анализ ДТЭ (итоговая запись) 
10,33 а 42,9; 7,3; 4,1 
> | у 39; 58 26 
я И 13,9; 5,8; 2, 
Е, 4 > 38 
т 


(Р1) и непараллельности (Р;,) процессов, 
ь Фишера. 


* Сравнение среднего уровня 
4 а значения критерия 
*** Число степеней свободы. 


блица 5.10. Влияние величин минимальных эффективных доз 
и вызывающих ДКТС и ДТЭ при в/б введении мышам мединала 
(10—200 мг/кг, # = 60 мин) (А) и на фоне введения феназепама (0,7 мг/кг, 


{—=2) (Б) (Ичт, п = 4—8) 
А Б Е 
Е а неа ОЙ 


мы. Дктс дтэ ДЕТ дтэ 
0 0,66--0,05 1,06+0,08 1,49-50,16 2,68--0,25 

10 1,01-=0,06 1,445 0,05 — ее 
20 0,89-=0,09 1,37-=0,12 1,33-0,23 2,39-0,05 
40 1,08—0,07 1,65-0,10 1,88-0,24 3,08-0,47 
80 1,0-0,08 1,89-=0,21 1,94-0,44 

125 1,20,08 2,380,15 — — 

160 1,29-=0,44 2,64--0,18 1,99-=0,29 3,80-=1,04 

200 1,76-0,12 3,27-0,48 — — 


Зе а ВИ 


Таблица 5.144. Изменение величин минимальных эффективных доз 
бикукуллина, вызывающих ДКТС и ДТЭ при в/б введении феназепама 


(0,35—2,8 мг/кг, Е = 2 ч) (А) на фоне введения мединала (40 мг/кг, 
{ = 60 мин) (Б) 


А Б 
а а. 
Доза, мг/кг 
ДктТС дтЭ Дктс дтэ 
0,35 1,29-0,09 1,86-0,19 2,06-0,26 3,15-=0,45 
0,70 4,35-0,16 2,16-0,12 1,88—0,23 3,08—0,47 
р 1,48-0,23 2,24 0,24 1,82+0,25 2,62-0,21 


‚4 
‚8 1,52-0,44 2,47-0,18 1,68—0,44 2,87-0,35 


Таблица 5.12. Изменение величин минимальных эффективных доз (мг/кг. 10) 
пикротоксина, вызывающих ДКТС и ДТЭ У мышей при введении им мединала 
{20—160 мг/кг, # = 60 мин) (А) и на фоне введения феназепама (0,7 мг/кг, 
1=2 ч) СО, авары регрессионного анализа данных 


п в величин 
о - 
А: 5 С НЕ ЕНИИ 


Доза, мг/кг 
Дктс дтэ ДЕтТС | дтэ 
0 4,72--0,55 6,40--0,52 7,520,48 12,1--1,09 
20 6,58-0,09 8,11-0,29 41,36--0)51 15.8207 
40 6,71-=0,48 8,45-50,69 12,07-0,22 47,95-=0,12 
80 8,42-0,69 12,41+-2,00 16,25--0,85 23,30-4,80 
160 13,87--1,13 20,20--1,34 Ею :' 
Параметры Регрессии 
а 5,58 7,05 8,08 
5 0,048 0,052 0,403 
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где аи 6 — постоянные, 6 >> д 0. 

На ню поданной дон @ -. о противосудо- 
дозами барбитурата заключалось в ограниченном Е ее 
ЭДын: от ЭДу„ (при Д; = 0) ло т д Е Е 
х [4; (Кааб-' -- а) (при больших (д; > 1) Е о 
доз барбитурата). Максимальное из-за низких значений К пой 
рование противосудорожного эффекта БД ([а; (Кааб- + 4-1] 28) 
наблюдалось во всем исследованном интервале доз барбитурата но 
показателям ДКТС и ДТЭ бикукуллина и коразола. Эффект при 
данных условиях проявляется параллельным исходной серии (Р — 
< 0,05) превышением (Р — 0,01) значений регистрируемых показа- 
телей на величину (ЭД шах — ЭДьок). Более высокие значения Ка 
по показателям ДКТС и ДТЭ пикротоксина определяют (в интервале 
исследованных доз барбитурата) возрастание наблюдавшегося эф- 
фекта до указанной максимальной величины. Характерной чертой 
приведенных опытных серий (см. табл. 5.11, 5.13, рис. 5.30) является 
отсутствие существенных изменений в значениях (ЭД шах — ЭДзон). 
Наблюдающаяся форма гиперболического «конкурентного» потенци- 
рования противосудорожного действия БД барбитуратом предпола- 
гает следующую схему взаимодействия противосудорожных соедине- 
ний на структурах ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля: 

БД] [ББ] 


тЫ АОН ВВ 
'Кз К 

"К, "К 

—____ [АГ [БДИББ] — 

|5 [5Д] 
где 'К, — 'К, — величины, пропорциональные постоянным равно- 
весия процессов взаимодействия лигандов ыы 
ионофорного ансамбля, при условии "А — А К: КЕ д 


(из уравнения (24)). Предложенная схема подтверждается ыы 
ем сродства БД к ГАМК-БД-рецепторно-ионофорному ансамблю а 
условиях его модуляции барбитуратами. Аналогичные данные в : 
вышение сродства ГАМК к ГАМК-рецептору, ав 
также БД к БДР в среде ГАМК, полученные в мы ты 
ческих исследованиях, обнаруживают единый ни а 
указанного ансамбля противосудорожными аж Е АЕ 
щий во взаимном гиперболическом Ее БВ м 
процессов конформационных ря 

Й хлорного и 5 з 
р о. несколько ть а аьны 
нии с литературными данными) результаты Е о ный 
довании влияния Мио Ва В я рана 
ми бикукуллин ны 
не о феназепама и барбитала натр 


оразола. 
фоне внутривенной инфузии бикукуллина и кор 


молекулярно- 
око используется в 

М тонист ГАМК) шир ах усиливает 
би ЕВ ваниях. Его присутствие в средах у 
ологических исследо 161 
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поступление ионов хлора в срезы мозга [9, 12, 26, 48, 68], повы 
анионный ток через мембрианы [4, 15, 31, 68], вызывает ГАМК-миме. 
тические эффекты препаратов подвздошной кишки морских свинок 
[18], повышает степень связывания барбитуратов и БД ГАМК-ре- 
цепторным комплексом [9, 48]. Сродетво мусцимола к ГАМК_ 
рецептору превышает сродство ГАМК в 9—10 раз [68]. С другой 
стороны, мусцимол проникает через гематоэнцефалический ба 
[3, 25, 59, 105, 120], что делает его удобным объектом для фармаколо- 


шает 


мола. Данные по противосудорожному действию (максимальный 
электрошок, судорожные показатели, вызываемые введением кора- 
зола и мусцимола) сопоставимы со значениями постоянных полуинги- 
бирования связывания *Н-диазепама и флюнитразепама. В работе 
[59] мусцимол использовали как соединение, повышающее снотвор- 
ный эффект барбитуратов. В монографии [25] мусцимол многократно 
ия убедительных 
данных, кроме ссылок на опыты т УЙто) и одновременно подчерки- 
вается развитие судорожных состояний при его введении. 

В работе [25] отмечено, что мусцимол ок 


БД и барбитуратов [71]. Наиболее прямой способ определения ГАМК- 


Условиях введения тио- 
семикарбазида (антиметаболит ГАМК), коразола и бикукуллина (ан- 


тагонист ГАМК). Мусцимол вводили в/б в дозах Зи 6 мг/кг. В иссле- 
довании [105] дозы мусцимола 3 мг/кг использовали для исследования 
противосудорожной (миоклонические подергивания) активности БД, 
в работе [59] 3 и 6 мг/кг мусцимола вводили для определения эффекта 
потенцирования снотворного действия фенобарбитала. Мусцимол в 
дозах 3 и 6 мг/кг у мышей вызывал явления миорелаксации, миокло- 
нические подергивания; при дозе 6 мг/кг развивался значительный 
токсический эффект, приводящий к гибели (в течение Зч опыта) около 
25 % животных. В связи с последним основное исследование осуще- 
ствлено при введении мышам соединения в дозе 3 мг/кг. В указанных 
условиях наблюдаемые эффекты развивались через 5—10 мин, зна- 
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ственный 
эпионовой 
зываемых 


чительная миорелаксация 


животных сохранял 
пе р ась в течение 3 ч после 


Введение мышам тиосемикарбазида (табл. 5.13) вызывало 
клонических судорог (КТС) и тоническую экстензию (ТЭ)в ое 
ных и опытных группах животных. Распределение роди 
вития (Р) соответствующих показателей судорожного при 
интактных мышей и на фоне предварительного введения м. 


т 5 бл и ц я о величин минимальных эффективных доз коразола 
и т р и ДТЭ) и вероятности развития судорожного эффекта 
Ее азида ( ктси Ртэ) при их введении с мусцимолом (М - т, 
п=6— 


ИИ 
Соединение | дктс | дтэ | Соединение Рктс | Рта 
Коразол 46,02+3,93 — 73,50-56,88 — Тиосемикарба- 
зид в дозе, мг/кг 
Коразол -- мусцимол 
в дозе 6 мг/кг 55,42-7,72 — 88,47-11,35 10 0 0 
12 0,67 0,17 
Коразол -- мусцимол 
в дозе 3 мг/кг 68,17-=5,24 103,47-3,25 
Бикукуллин 0,70-=0,03 1,0-=0,034 14 0,83 0,33 
16 0,83 0,50 
Бикукуллин -- мус- 
цимол в дозе 3 мг/кг 0,78—0,075 0,97=0,053 18 1,0 0,83 
20 1,0 0,83 
25 1,0 41,0 
Мусцимол в до- 
зе 3 мг/кг + 
—- тиосемикар- 
базид в дозе, 
мг/кг 
10 0 0 
12 0,67 0,47 
14 0,67 0,17 
16 0,83 0,17 
18 1,0 0,17 
25 1,0 1,0 


относительно возрастающих доз тиосемикарбазида не показало досто- 
ности соединения по показателю 


верной ГАМК-мимической актив : 
КТС. ЭД» тиосемикарбазида по ТЭ на фоне введения мусцимола воз 


росла на 37 % (относительно контрольной величины). Не м 
также достоверных ЕН р. 
в/в инфузии бикукуллина по обоим регистри т } 
и о ны (Р < 0,05) противосудорожное действие мус 


. й инфузии 

а ва ей ве - ре вт. 
кг). После 

коразола (мусцимол 3 мг ) по обоим регистрируемым пока- 


мг/кг противосудорожный эффект ( Предположение об отсутствии 
зателям) не наблюдался (см. табл. я орожных свойств мус- 
выраженности ГАМК-мимических а ее агонистов [6, 45, 
цимола в опытах ш У1Уо, в отличие от ы 163 


103, 104], не является окончательным, так как в работе [59] приведен 
данные о потенцировании снотворных эффектов барбитуратов. 

уточнения приведенного предположения нами изучено влияние му. 
цимола на формирование противосудорожного действия барбитала 
натрия и феназепама в условиях внутривенной инфузии коразола я 
бикукуллина (табл. 5.14, 5.16). Фармакологические эффекты БД реа. 


Таблица 5.14. Изменение величин минимальных эффективных доз 
коразола, вызывающих ДКТС и ДТЭ у мышей при введении им мединала 
(Е = 60 мин) (А) и совместном введении мединала и мусцимола в дозе 


3 мг/кг (Б) 
ЗЕЛЬЕ отче 5 а Ной 
ЕЕК СЕ ЕВ Че 


ат дктс дтэ дкто Дтэ 
0 50,90-53,70 — 71,2547.94 68,17--5,24 103,47--3,25 
40 87,10-54,20 — 149'0747'79 42'379'86 124,87 13,30 
80 11416,86 — 265,82424.04 — 11696252 254,79-239'40 
160 184,38-9.68 — 449,604-16.98 — 162864260 474,3052 05 


Таблица 5.15. Изменение величин минимальных эффективных доз 
бикукуллина, вызывающих ДКТС и ДТЭ У мышей при в/б введении мединала 


(1 = 60 мин) (А) и совместного введения мединала и муецимола в дозе 
3 мг/кг (Б) 


А Б 
аи Е ЕЕ о ЕЕ ВНВНЕНОИЫНИИ 
Доза, мг/кг 
Дктс дтэ ДЕтТс дтэ 
0 0,70-0,03 1,0-=0,04 0,078—0,07 0,97—0,05 
6,25 0,78-0,07 1,10-0,06 — — 
12,5 0,74-0,06 1,06—0,08 — —- 
25,0 4,05=0,04 1,36-=0,04 — — 
40,0 1,23-=0,02 1,64-0,06 0,94--0,04 1,37--0,07 
50,0 41,30=0,07 1,770,07 — — 
100,0 1,27-0,09 1,86-0,44 0,96-=0,09 1,200,07 
150,0 1,445 0,42 2,20--0,17 1,60-=0,09 2,15=0,22 
200,0 1,52-0,06 2,59-50,08 — ыа. 
300,0 1,95-0,40 3,58=0,15 — =: 


дизуются только в присутствии ГАМК как т УЦто, так и ш у1уо, 
барбитураты в высоких концентрациях проявляют слабые (менее 
10 % от исходных [14] ГАМК-миметические эффекты [14, 48], потен- 
цируемые ГАМК. В связи со сказанным можно 
цирование мусцимолом фармакологического действия БД и барбиту- 
ратов. Однако полученные в опытах данные (табл. 5.14—5.16) де- 
монстрируют противоположную зависимость: противосудорожное дей- 
ствие обоих соединений (защита от судорог, вызванных инфузией 
коразола) не изменялось пли несколько снижалось при введении мус- 
цимола. Фармакологическое действие мусцимола в условиях введе- 
ния бикукуллина было более выраженным. Мусцимол практически 
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оба лрбвь й Г 


л проти ж 
устраня ь ротивосудорожные эффекты феназепама и барб 
рия по обоим показателям (ДКТС п Д ак 
Факт потенцирования с 
тониста ГАМК) мусци; т Зы 
жиданным и не 


с этим фармакологическое дей 
. й- 
ствие а в физиологических условиях следует не 
вать ыы . стичный антагонизм функции ГАМК в организме. В узком. 
смысле антагонизм мусцимола с ГАМК-зависимым и ГАМК-мимети- 


ческим эффектами — нпотенцирование эффектов антагонистов ГАМК. 


Таблица 5.146. Изменение величин ми 

нимальных эффективных доз 
бикукуллина и коразола, вызывающих ДКТС и ДТЭ у №. при в/б ЯВ 
им феназепама (Ё = 60 мин) (А) и совместном введении феназепама и 
мусцимола в дозе 3 мг/кг (Б) (М - т, п = 6—412) 


А Б 


Доза, 
мг/кг г м 
ДКТС дтэ Дктс дтэ 


Бикукуллин 


0 0,704-0,03 1,0-=0,04 0,780,07 0,970,06 
0,087 0,89-0,04 1,17-0,04 0,95-=0,09 1,24-0,09 
0,175 1,11—0,04 1,46-=0,07 0,73—0,10 1,12-=0,09- 
0,35 1,08-0,09 1,57=0,10 0,83-0,18 1,15=0,19 
Коразол 
0 50,14+2,40 71,25-7,94 68,17-=5,24 103,17-3,25 
0,087 76,96-=4,71 111,98—5,97 85,04-=10,13 122,31-=12,80 
0,175 85,09-=3,64 131,91=2,66 96,08—8,32 131,30-=12,54 
0,35 91,06—9,02 168,22-22,33 102,66--10,28 178,64-=34,48 


р ртр о Рае оао аи, ВЕНЕВ АНЬ ВЕНЫ 


Зная, что сродство мусцимола к ГАМК-рецептору значительно 
выше, чем ГАМК, можно предположить, что в условиях опыта значи- 
тельная часть ГАМК вытеснена с рецепторов (замещена мусцимолом) 
и в данном случае мы оперируем с экспериментальной моделью, в ко- 
торой входные величины (барбитурат, БД, коразол, и 
воздействуют на новую систему, включающую комплексы Е 
рецептор — мусцимол). Свойства предполагаемых рода" 
ных моделей практически не изучены, и при И. ме 
данных можно рассмотреть несколько предварительных пред 


жений. Е 
АМК-рецептор — мусци- 

хождения комплекса Г р ) - 

и " ой форме (открытый хлорный 


мол (А-конформация) в актиВирОв 
канал) несколько ниже, чем д ь 

2. ие взаимодействии элементарного функциональном оо 
Г АМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля, } ии 
мусцимолом с БД и бикукуллином, О ай 
одну молекулу мусцимола, бикукуллина и , — ки 
ность активированного состояния, В ее И 
ровавшей одну молекулу ГАМК, БД и бикуку , 


степенную форму кривых доза — эффект. 


3. Рецепция барбитурата и БД в условиях влияния мУсцимола 
не приводит к стабилизации А-конформации, а вызывает ИНОЙ Тип 
модификации комплекса. 

Описанное в настоящем разделе исследование является несколько 
односторонним, поскольку в качестве экспериментальных моделей ИС- 
пользованы различные варианты судорожных состояний, анализу 
подлежали судорожные эффекты в условиях введения антиконвуль- 
сантов. В современной экспериментальной фармакологии отсутствуют 
адекватные биологические модели, позволяющие осуществлять одно- 
моментную оценку группы противоположных эффектов (снотворных, 
анксиолитических и миорелаксантных), а также их изменение в усло- 
виях введения конвульсантов (обратная задача). Последнее ограничи- 
вает не только объем и разнообразие подходов в получении информа- 
ции о принципах функционирования ГАМК-БД-рецепторно-ионофор- 
ного ансамбля в физиологических условиях, но и предсказательную 
ценность уже полученной информации Однако соотнесение опыт- 
ных и литературных данных, анализируемых в настоящей главе, 
с предложенной конформационно-равновесной моделью позволило 
выделить основные группы экзогенных лигандов, систематизировать 
их в соответствии с типами влияния на функциональное состояние 
ГАМ К-рецептора и охарактеризовать принципы взаимодействия со- 
единений на структурах рецепторно-канального ансамбля при фор- 
мировании фармакологического ответа в физиологических условиях. 

Эффекторный анализ обнаружил кооперативность некоторых ти- 
пов взаимодействия лигандов ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ан- 
самбля (п = 1 или 2, но не выше), гиперболическую или линейную 
формы зависимостей доза — эффект, концентрация — эффект, что сде- 
лало возможным (и необходимым) введение в аналитический аппарат 
данной области экспериментальной фармакологии новой сущности 
«элементарный функциональный блок ГАМК-БД-рецепторно-ионо- 
форного ансамбля», функции которого описываются основным урав- 
нением (22) настоящей главы. 

Приведенные в главе конкретные примеры суммации, потенциро- 
вания фармакологического действия и изменения форм зависимостей 
доза — эффект при введении экзогенных лигандов отражают специ- 
фическую форму (в условиях динамического равновесия конформе- 
ров) функционирования элементарных блоков ГАМК-БД-рецепторно- 
ионофорного ансамбля. 

Сказанное свидетельствует о возможности использования приве- 
денных показателей (соответствующих данным молекулярно-биоло- 
гических исследований и следующих из подходов эффекторного 
анализа, изложенного в настоящей главе), а также параметров фарма- 
кокинетики экзогенных лигандов в моделировании принципов функ- 
ционирования ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамбля. 
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Глава 6 


В-КАРБОЛИНЫ — 
ГИПОТЕТИЧЕСКИЕ ЭН ог 
БЕНЗДИАЗЕПИНОВЫХ па. — 
ИХ РЕЦЕПТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
УСЛОВИЯХ И ПАТОЛОГИИ, 

ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕБНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 


6.1. В-Карболины как эндогенные лиганды БДР 


Первое сообщение [1] об этил-В-карболин-3-карбоксилате как возмож- 
ном эндогенном лиганде БДР появилось в 1980 г., когда при хрома- 
тографическом исследовании мочи человека была выделена фракция 
с высоким сродством к БДР (1[С„ порядка 4—7 нМ). Методами 


‚ПМР и масс-спектрометрии в этой фракции был идентифицирован 


этиловый эфир В-карболин-3-карбоновой кислоты. В опытах по вытес- 
нению *Н-флюнитразепама было определено специфическое связыва- 
ние В-карболин-3-карбоновой кислоты и ее этилового эфира. При 
этом выявилась высокая специфичность связывания: для этилового. 
эфира /С» оказалась равной 7,0 нМ, тогда как для кислоты — 
31 300 нм. 

В связи с возникшими возражениями [2, 3] по поводу признания 
этил-В-карболин-3-карбоксилата в.качестве эндогенного лиганда БДР 
(ввиду использования авторами работы [1] экстракции этиловым 
спиртом и возможности получения артефакта) в последующих работах 
К. Бреструн с сотр. [4—6] представили подробные данные также о 
свойствах других эфиров В-карболин-3-карбоновой кислоты: мети- 
лового и пропилового, а для радиорецепторных исследований были 
синтезированы эфиры, меченные тритием. Были изучены основные 
показатели, характеризующие рецепторное связывание Н-В-карбо- 
линов с БДР (величины Кл и В»), кинетика связывания, и гра- 
фиков Скетчарда и определены константы ингибирования (К+), полу- 
чаемые при вытеснении меченных лигандов различными производ- 
ными БД и В-карболинов. В качестве убедительных доказательств 
своей гипотезы авторы приводят следующие ан. ти 

более высокая (на несколько порядков) способность свя 

оединениями, предлагавшимися ранее 
с БДР по сравнению со всеми с ны 
в (никотинамид, инозин, 
на роль эндогенных лигандов ( 


ке й фического связыва- 
показателей специ 
весьма близкие величины у ты 
ния (1С.о) для большого числа производных БДиВ короли ‘ры ог 
чаемых а вытеснении ими радиоактивных лигандов 
теснении; 
й перекрестном вы 
каждой группы, так и при 
м 175. 


наличие достаточно высокой способности к специфическому связы- 
званию с рецепторами, меченными 3Н-В-карболинами, только у тех 
веществ других химических классов, которые снижают связывание 
ЗН-диазепама и *Н-флюнитразепама, например у производных три- 
азолопиридазинов; 

идентичность распределения специфических мест связывания ЗН- 
эфиров В-карболин-3-карбоновой кислоты и *Н-БД по отделам мозга, 
более значительное их содержание в коре больших полушарий и 
мозжечке, подкорковых узлах, гипоталамусе и более низкое — в ство- 
ле и спинном мозгу. 

Перечисленные данные подтверждены в ряде работ [7—10]. При 
этом показано не только сохранение в общем ранговых мест отдельных 
БД по их способности вытеснять ЗН-этил-, Н-пропил-В-карболин-3- 
карбоксилаты и ЗН-флюнитразепам, но и сохранение стереоспеци- 
фичности для изученных ранее $ (--) и В (—) энантиомеров Во 
1141—3129 и Во 11—3625. Сходные порядки величин [С при заме- 
щении радиоактивных лигандов — представителей групи БД и В-кар- 
болинов получены также для производных триазолопиридазинов. 
В результате факт возможной роли производных В-карболина в ка- 
честве эндогенных лигандов БДР был признан многими авторами. 
Вместе с тем уже в первый период изучения В-карболинов были выяв- 
лены их необычные свойства, что не укладывалось в сложившееся 
представление о характере и функциональном значении БДР. Так, в 
отличие от БД и близких к ним по фармакологической характеристике 
анксиолитических веществ, в присутствии ГАМК не отмечено повыше- 
ния специфического связывания °Н-этил-В-карболин-3-карбоксилата 
с БДР 18, 9], обнаружено существенное снижение специфического 
связывания метилового эфира [6] и только для пропилового эфира 
выявлено незначительное повышение специфического связывания [5, 
10]. Наряду с этим установлено, что некоторые эфиры В-карболин-3- 
карбоновой кислоты (метиловый, этиловый) и близкие к ним соедине- 
ния, в отличие от БД, не только не предохраняют животных от су- 
дорот, но даже дают противоположный эффект (проконвульсивный) 
или сами вызывают их [11—16]. Аналогичное антагонизирующее 
действие эти соединения оказывают и в отношении анксиолитического 
эффекта БД [16]. Обнаружен прямой антагонизм некоторых производ- 
ных В-карболинов с БД и ГАМК по их действию на спайковую актив- 
ность нейронов гиппокампа [17—19] и спинальных нейронов [20]. 

Эпилептогенные свойства выявлены также у некоторых представи- 
телей широкой группы В-карболинов, которые не обладают свойством 
высокоспецифического связывания с БДР, в частности, у норгармана, 
гармана, гармалина [24—23]. 

Указанные особенности рецепторного связывания и фармакологи- 
ческой характеристики производных В-карболинов потребовали объ- 
яснения полученных фактов и разработки новых теоретических кон- 
цепций о роли БДР. В связи с тем, что высокая способность к специ- 
фическому связыванию с БДР сочеталась у ряда производных 
В-карболина с фармакологическими эффектами, прямо противополож- 
ными БД, возникли вопросы: что же считать проявлением активности 
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БДР в организме и какова нап 
вия истинных эндогенных лига 
они антиконвульсантами и анк 


не физиологического дейст- 
Дов этих рецепторов? Являются ли 


и: сиолитиками, либо наоборот, прокон- 
ными соединениями? Некоторые исследо- 


ватели в области 
вали гипотезу же В-карболинов с самого начала обосновы- 
р щую им роль истинных эндогенных лигандов, 


т. е. агонистов Б ы 

зотенные я ОД ассматривались как эк- 
‚ нтагони б 

20, 22] сты рецепторов [1, 2, 5, 6, 11, 17, 


у де т Ч 
а характер взаимоотношений между БД и 
цессе их связывания с рецептором дал основа- 
ние выдвинуть ряд предположений о механизме этого явления на ре- 
цепторном уровне: реализация разных конформаций БДР при связы- 
вании БД и В-карболинов [7]; наличие нескольких неоднородных 
центров специфического их связывания в БДР [24]; влияние отрица- 
тельной кооперативности рецепторов [1, 5, 96]; существование двух 
или нескольких типов рецепторов [5, 6, 95, 26, 27|. 


6.2. Радиорецепторные исследования В-карболинов 


Радиорецепторные исследования свойств В-карболинов проводились 
в следующих направлениях: 

изучение характеристик специфического связывания с БДР ЗН- 
производных В-карболинов путем определения величин Кр и Ви, 
коэффициентов Хилла и других показателей, используемых при изу- 
чении связывания радиолигандов с рецепторами; 

сопоставление величин /С»„ или КА; для отдельных производных 
В-карболинов и БД, полученных при вытеснении ими меченых ра- 
диоактивных БД и В-карболинов (как внутри каждой группы, так и 
при перекрестном вытеснении); 

сравнение значений Кр и В» для ЗН-БД и *Н-В-карболинов в раз- 
личных отделах мозга; 

сопоставление показателей рецепторного связывания производных 
ЗН-В-карболина и ЗН-БД после добавления ГАМК, хлоридов, барби- 
туратов, пиразолопиридинов, ионов №! и других веществ; 

изучение перекрестного связывания В-карболинов с другими со- 
единениями, взаимодействующими с БДР и а 
производными И. Во 15—1788, Во 15— ‚ Во 

да — 8216); хе 
ы а ее. а связывания при ие 
приводящих к необратимым нарушениям структуры БД а ых ВД 
ние ковалентных связей при связывании а ра- 
(необратимое связывание) или при ра 3 о У . 
ДАбИавИНя ИНО к ы" о, 20], были про- 

Иостедования, начатые а ре 10, 28—33]. В настоящее 
должены в большом числе поел а источников известны величины 
время только по данным а или ЗН-флюнитразепама уже 
К; или ГС по вытеснению "Н`диазе 6 — дигидрокарболина и 30 — 
для 35 производных В-карболина, м 
12 7—2934 


3 Таблица 6.4, Структура 
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Продолжение табл. 6.1 
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обширны г 
в. а руппы производных, изу- 
ыае р х [28, 32, 33]. Установлены следующие # к: 
кономерности (табл. 6.1—6.3). ыы 
1. Способнос 
М -ь ты высокоспецифическому связыванию с БДР об- 
м де ее В-карболина. Изученные производные 
-В-карбо: 
а р м ингибируют специфическое свя- 
дов с ЦБДР в миллимикромолярных концент- 


рациях; ни одно из них не имеет С 
п ь 
0.25 мкмоль. оказателей /С» или К; ниже 


Таблица 6.2. Структура и 
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2. Введение в молекулу В-карболина дополнительных замести- 
телей в 4- и 9-м положениях снижает аффинность к БДР на 1 и 2 по- 
рядка. | 
3. В-Карболин-3-карбоновая кислота по разным источникам имеет 
величину /Съ» в пределах 7 200—31 000 нМ, а аффинность ее произ- 
водных возрастает в ряду: метиламид (Сэ = 444 нМ) 2’-М№-диме- 
тиламиноэтиловый эфир (ГС = 330 нМ), ароматические (/Сь = 
= 24—34 нМ), 2’-галоген и 2’-циан-этиловые (ТС = 22—29 нМ) 
и алкиловые эфиры (ГСьо =1,0—29 нМ) (табл. 6.1). . 

4. При введении различных заместителей в 4—7-е положения мо- 
лекулы В-карболина наблюдаются разнообразные по папа 
изменения аффинности к БДР. В связи с этим ее. р Г и 
вых 4—7-замещенных алкиловых эфиров В-карболин и Е 
кислоты, многие из которых имеют иной спектр своиств ред 
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альнейшего анализа механизмов 

ляют болью оБДР как ш у1уо, так и ш уЙто [34] (таб 
В атыьные алкалоиды, входящие в группу Р-карболиноь * 
их гидрированных производных (гарман, норг арман, гармалин, та, 
мол), связываются с БДР в микромолярных и даже МИЛЛИМоляу. 
ных концентрациях, а наиболее часто встречающиеся Среди алка. 
лоидов растительного происхождения 1-замещенные В-карболинь 
отличаются низкой аффинностью к БДР (табл. 6.2 и 6.3). Сведения 
о столь высокой избирательности и специфичности связывания в сд. 
четании с полученными в ряде работ данными о возможности обнару- 
жения эфиров В-карболин-3-карбоновой кислоты в моче и мозгу жи- 
вотных и человека [1, 5, 22, 23, 35—38] являются вескими доводами 
для рассмотрения некоторых производных В-карболинов как воз. 
можных эндогенных лигандов БДР. 

Кинетика связывания ЗН-В-карболинов с БДР исследовалась уже 
в первых работах группы К. Бреструпа [1,4—6,25], а затем этим 
[26, 27] и многими другими коллективами авторов [7, 8, 10, 39—41], 
С самого начала были установлены особенности связывания В-карбо- 
линов. В отличие от характерных для большинства БД прямолиней- 
ных графиков Скетчарда и величины коэффициента Хилла, близкого 
к единице, для °Н-этил-В-карболин-3-карбоксилата выявлен козф- 
фициент Хилла значительно меньше 1,0 и вогнутый, криволинейный 
график Скетчарда [4]. В некоторых случаях (например, для ткани 
гиппокампа) графики имели выпуклую часть в области малых кон- 


Таблица 6.3. Структура и показатели специфического связывания с БДР 
некоторых производных тетрагидро-В-карболина 


В6 В5 в* в 


в АН 
№ 1 
[о 
ТСьо ыы А Лите- 
Е 58 В вв 5% № | ному | рату- 
ы БД-лиган- ра 
ду, нм 
Н Н Н НН 100000 — 128] 
с И Н Н НН 14500 [2 
8 Н НН осн, Нл 100000 — [28] 
100 000 [821 
г - 920 000 2 
Н Н соосн, Н н н 6000 [28] 
47 000 [и] 
250 [33] 
11 000 [10] 
Н Н сооСн, Н Н Н 6000 [28] 
16 000 [10] 


182 
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ча 
к Проболжение табл. 6.3 


) в 1 
к | 10 к ра- 
а и | В В? Вз 0 В в - и 
а, БД-лиган- ра 
С у ду, нм 
| 
м к Н Н соос,Н, Н Н Н 4000 [28] 
ва, 4900 [м] 
С | 
ЗУ. ^^ 10 
мы Н н  с00бн, Н нан 6000 [28] 
190 [10] 
ак ы ы Е оно н н 579753432] 

з. ы Н осн, Н Н 50000 [321 

ь , Н Н ОН Н Н 3 но 000 [32] 
ь 20 000 [2] 
У ты Н СН; Н н Н Н 100000 [32] 
9 ИМ Н Н соон Н Н Н 84 200 [4] 
—41] 22 000 [33] 
-карбо- СН; Н соон Н Н 0 х 000 [2] 

° О 000 1] 
иней. | СН; н с00сн, н н Нл 40000 
ИЗКОГО СН. Н СООСН. Н Н Н 54 000 [32] 
коз$- СН Н СООСН; Н Н Н 174 000 [32] 

ан, Н . СООСН. Н Н СН. 4500 [32] 

И СН»; Н СООСН. Н Н СН 100 000 [32] 

КАНЕ СНЬ Н СН.ОН Н На Я 6140 — [32] 

КЕ СН. Н СООСНз Н Н Н 50 000 [32] 

СН.ОН Н СООСНз Н Н Н 5000 [32] 

СН.ОН Н СООСН: Н Н Н 5100 [32] 

е БР С.Н Н СООСНз Н Н н 100000 [32] 

С.НЬ Н СООСНЗ он н Нл 10000 [32 

С.Н» Н СООСНЗ о н н 39000 — [32] 

3-пиридил Н СООСНз Н Н Н 6250 [32] 

С.Н Н СООСН+ ы Н СН: 100 000 [32] 

Н Н СооС.Н. Н Н Н 4400 [33] 

/ Н Н СОО0С.Нь Н Н Н 4800 [33] 

Н Н соосн,Сн, Н нн 2700 — [33] 
о 

Триптофан 5 000 000 [56] 

ры И 80 000 [56] 
Е 
-—— я 
ие центраций лиганда [1, 4—8]. В связи с этим было высказано несколько 
ту гипотез: связывание с двумя или более рецепторами с различным срод- 
з ством; существование отрицательной кооперативности; наличие ди- 
в | мерной или тетрамерной структуры рецептора с положительной коопе- 
8] ративностью и др. В работах с использованием различных радиоак- 
] тивных эфиров В-карболин-3-карбоновой кислоты (этилового, пропи- 
8] лового, фенилового, метилового) К. Бреструп © сотр. [4—6, 25, —. 
й показали наличие двух типов БДР (Ги П), причем Н-эфиры В-карбо- 


й линов обладают более высоким сродством к ДР 1. Расчеты показали, 


0 
| что отношение БДР Ти П составляет в сеет >. н) 9 %, в коре 
] мозга — 75 к 25 %, в гиппокампе — 50—60 С = те м 
10 Различия в распределении двух типов БД ых Е и вытесне- 
) показателях [Съ. Так, при сравнении показателей 150 р 
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Таблица б.4. Характеристика некоторых 4,5,6- и 7-замещенн в 
Е ых В-к. 
ка 


Фирменный шифр 
препарата В В 
В 


2К 90 798 —соосн Е 

Е 7142 —сомнсн, в Е 

к и т —с00с,Нь —СН,оСн, он 
Е »оСН; 

К 3420 с00Сзн? еее 

2К 93426 

2К 93 423 —соос,н, 

2К 90 886 [оон пещосн, 


ох производными БД °Н-флюнитразенама и 
- олин-9-карбоксилата су ти 
Я щественные регионале 
| а ь льные разл 
личин /Сь между мозжечком и гиппокампом НЫЕ 


ке" отсутствовали. 
о флюнитразепама В-карболинами эти различия а 
щественными. Повышенную способность к вытесне. 
ы 3 


нию ЗН-флюнит 
я и В-карболины проявляют по отношению к 
в . же в качестве радиоак : 

м Н-пропил-В-карбо радиоактивного лиганда приме- 

я олинами еснении ег 

лин-З-карбононлаха о арные различия для этил- и метил-В-карбо. 

ИИ тата составили только 2,1 и 13 [26] Авторы дела 

7 м, ОИ. лают 

а типа БДР, тогда как В-карб 

чтительно связываются с БДР т я а 

с рецепторами эфиров В-карболин- 

основании рег 40], в которых на 

предположение оного ром Рафиков Скетчарда высказано 
и трех - 

В-карболины с низкой, выс О рецепторов, связывающих 


Подтверждены также окой и сверхвысокой аффинностью. 
вании БД и В-карбол данные о региональных различиях в связы- 
монст роолинов [10, 31, 39 АЕ С Е 
ь ративны различия при : мричем особенно де- 


коры мозга и гиппокампа. В пернении ткани мозжечка с тканью 
отношения в связывании о литературе отмечены такуке сложные со- 
линов [10], причем В И тие хиральных производных В-карбо- 
ИХ Е лько выявлены особ 
каж : особенн ыва 
ыы дой из форм при вытеснении ими ЗН-ди О 
уолин-8-карбоксилат д эр Е 
чено более высокое 50 (до раз), но и отме- 
св , 
из энантиомеров в зависимости 


от строения алкилка 
я з ка Руппы [10]. Другие авторы [28] 
Хх различий не наблюдали : | Е : | 


При изучен, 
ЛИ И . 
ции БДРваблюдан атУрных данных о распределении концентра- 
от вида  радиолиганда ра зличия по регионам мозга в зависимости как 
М0, 31, 39, 41 —45] к А, природы вытесняющего его конкурента 
. му ил Ч 

оценке величины В „ для ЗН. ВЛ вотся некоторые ОИ рЕНИЯ В 
[24, 26, 30, 31, 40 й 44 46 Ди В-карболинов [10, 31, 43]. В работах 
взаимодействия в, и е —51] подробно рассмотрены особенности 

В-карболинов с ГАМК-БД-рецепторно-ионофорным 
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Е 
Н-пропил- 


Олин, 


[34, 52] 3 
1Съо к *Н-флюнитра- Направленность действия препарата и: 
в В' зепаму, нм БДР по современной классификации 
—оСН: —осСН, 20 Обратный (инверсионный) агонист 
ке ыы 444 То же 
>. _- 5,1 Чистый (парциальный) агонист 
их — 1,9 Чистый антагонист 
0,4 (мозжечок) 
0,7 (гиппокамп) 
Агонист 


—ОСН,РЬ 1,0 


ансамблем. Установлено, что влияние ГАМК и ее агонистов на свя 
зывание некоторых указанных выше производных В-карболинов яв 
ляется бикукуллинзависимым [25, 34]. Агонисты ГАМК, не дейст 
вующие активирующе на связывание БД, не влияют и на связывание 
с БДР эфиров В-карболин-3-карбоновой кислоты [5, 26]. 

У части производных В-карболина установлена связь между сте- 
пенью повышения показателей связывания с БДР в присутствии 
ТАМЕ или ее агонистов и наличием слабых противосудорожных и 
анксиолитических свойств. Наоборот, у производных В-карболина, у 
которых связывание с БДР в присутствии ГАМК не изменялось или 
снижалось, выявлены в большинстве случаев выраженные анксио- 
тенные и проконвульсантные свойства. На основании этих исследова- 
ний в работах [46—48, 50] предложено использовать методику опре- 
деления влияния ГАМК или мусцимола на связывание различных 
производных В-карболинов с БДР как надежный тест для предска- 
зания свойств агонистов, антагонистов и обратных агонистов БДР, 
Это правило подтвердилось при сопоставлении двух противополол;- 
ных по фармакологическим свойствам групи производных В-карболи- 
на [46, 47] — группы производных В-карболина с незначительными 
БД-подобными фармакологическими эффектами (2К 93 423 и 7К 
91 296) с величиной коэффициента воздействия ГАМК значительно 
выше единицы (2,17 и 1,23) и группы производных В-карболина с вы- 
раженными проконвульсивными, анксиогенными эффектами и пока- 
зателями специфического связывания с БДР (7К 90798, ЕС 7142, 
метил- и этил-В-карболин-3-карбоксилатами), у которых коэффи- 
циенты воздействия ГАМК были соответственно равны 0,46; 0,87; 
0,61; 0,86 (табл. 6.5). 

Указанные сложные отношения показали недостаточность одного 
лишь метода определения коэффициента отношения ГАМЕ для пред- 
сказания фармакологических свойств веществ. В связи с этим предло- 
жены тесты по учету влияния на специфическое связывание испытуе- 
мых веществ барбитуратов [39, 58], пиразолопиридазинов [39, 48]. 
Целенаправленный поиск новых производных В-карболина с учетом 
перечисленных тестов показал, что среди них могут быть найдены 
соединения с описанными выше вариантами фармакологической ак- 
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Таблица 6.4. Характеристика некоторых 4,5,6- и 7-замещенных В-карболино, 


Фирменный шифр Вз 
препарата 


2 90 798 —соосн, 
ЕС 7142 —СохнСН, 
7 91 296 —соос,Н, 
2К 93 426 —СоОСьН» 
2К 93 426 

2К 93 426 

2К 93 423 —соос,н, 
2К 90 886 —со0с,н» 


нии отдельными производными БД ЗН-флюнитразепама и ®Н-пропил- 
В-карболин-3-карбоксилата существенные региональные различия ве- 
личин (С между мозжечком и гиппокампом отсутствовали. При 
вытеснении *Н-флюнитразепама В-карболинами эти различия оказы- 
ваются весьма существенными. Повышенную способность к вытесне- 
нию *Н-флюнитразепама В-карболины проявляют по отношению к 
ткани мозжечка. Если же в качестве радиоактивного лиганда приме- 
нялся °Н-пропил-В-карболин-3-карбоксилат, то при вытеснении его 
В-карболинами регионарные различия для этил- и метил-В-карбо- 
лин-3-карбоксилат | 1. Авторы делают 
р различают» два типа БДР, тогда как В-карбо- 
лины предпочтительно связываются с БДР:Т. 
Сложный характер связывания с рецепто 
3-карбоновой кислоты 


1, причем особенно де- 

и мозжечка с тканью 

ены также сложные со- 

х производных В-карбо- 

нности при связывании 

-диазепама и °Н-пропил-В-кар- 

ию их /С,. (до 90 раз), но и отме- 
го из энантиомеров в зависимости 

й группы [10]. Другие авторы [28] 


ратурных данных о распределении концентра- 
ции БДР наблюдаются различия по регионам мозга в зависимости как 
от вида радиолиганда, так и от природы вытесняющего его конкурента 
[10, 31, 39, 44—45]. Поэтому имеются некоторые противоречия в 
оценке величины В» для ЗН-БД и В-карболинов [10, 31, 43]. В работах 
[24, 26, 30, 31, 40, 44. 44, 46—51] подробно рассмотрены особенности 
взаимодействия В-карболинов с ГАМК-БД-рецепторно-ионофорным 
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'Съо к *Н-флюнитра- 


Нап > вт 
зепаму, нм правленность действия препарата н» 


БДР по современной классификации 


20 Обратный (инверсионный) агонист 


, — = 444 То же 
| г. — 5,1 Чистый (парциальный) агонист 
== 1,9 Чистый антагонист 
0,4 (мозжечок) 

, 0,7 (гиппокамп) 

—ОСН.РЬ 1,0 Агонист 
в 
1 
3 ансамблем. Установлено, что влияние ГАМК и ее агонистов на свя- 


| зывание некоторых указанных выше производных В-карболинов яв- 
ри ляется бикукуллинзависимым [25, 34]. Агонисты ГАМК, не дейст- 
вующие активирующе на связывание БД, не влияют и на связывание 

Е с БДР эфиров В-карболин-3-карбоновой кислоты [5, 26]. 
к У части производных В-карболина установлена связь между сте- 
6- пенью повышения показателей связывания с БДР в присутствии 
ГАМЕ или ее агонистов и наличием слабых противосудорожных и 
анксиолитических свойств. Наоборот, у производных В-карболина, у 
| которых связывание с БДР в присутствии ГАМК не изменялось или 
| снижалось, выявлены в большинстве случаев выраженные анксио- 
тенные и проконвульсантные свойства. На основании этих исследова- 
| ний в работах [46—48, 50] предложено использовать методику опре- 
деления влияния ГАМИЫ или мусцимола на связывание различных 


: производных В-карболинов с БДР как надежный тест для предска- 
зания свойств агонистов, антагонистов и обратных агонистов БДР. х 
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ошения показали недостаточность одного’ 


лишь метода определения коэффициента а ТАМК для ых 
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Таблица 6.5. Тест ГАМК-воздействия и 
и других веществ, реагирующих е БДР 


Используемый радиоактивный лиганд, обозначенный показатель 


Препарат 


паму 


1Съьо по зН-диазе- 
паму или по 
зН-флюнитразе- 


по показателям 
связывания 


тгайо) как показатель направленности производных БД и В-карболина 


по показателям 


Направленность 
воздействия 
по БДР 


о. ее 


Флюнитразепам 2.2152] 
Алпразолам — 
Диазепам 10,5 [52] 
Хлордиазепоксид 1072 [52] 
2К 93 423 1,0 [34] 
2К 93 426 1,9 [34] 
К 91 296 5,1 [34] 
Во 15—1788 3,3 [34] 
Пропил-В-карболин-3-карбо- 

ксилат 1,5 [5] 
Этил-В-карболин-3-карбо- 

ксилат 7 [4] 
ЕС 7442 444 [34] 
Метил-В-карболин-3-карбо- 

ксилат 49 [4] 
оотит-В карболиы — 
СК 90 798 20 [34] 


2,45 [47] 


2,30 [47] 
2,23 [47] 
2,47 [34] 
1,39 [52] 


1,23 [52] 
1,22 [47] 
1,44 [47] 
0,86 [47] 


0,87 [47] 
0,61 [47] 
0,46 [34] 


Обратный аго- 
нист 


Антагонист 
Парциальный 


агонист 
Антагонист 
Обратный — аго- 


нист 
То же 


У » 


Примечани е. В квадратных скобках указаны номера цитируемых источников. 


< УЖ8заны номера цитируемых источников. 


5 офассаыеы 


тивности, т. е. агонисты, антагонисты и обратные агонисты, в том числе 


со слабо выраженными свойствами [34.46 , 
для ряда вновь синтезированьых ‚ 46, 51, 52, 59, 60—64]. Данные 


ние анионов хлора и совместного с Г 
связывание ЗН-В-карболинов. При 


венное влияние аниона хлора на связывание В-карболинов с БДР 
[7, 41]. Для пропил-В-карболин-3-карбоксилата связывание при до- 
бавлении хлоридов щелочных металлов почти не меняется. Если же 
в качестве радиоактивного лиганда используется ЗН-пропил-В-кар- 
болин-3-карбоксилат, то при добавлении хлорида натрия способность 
БД вытеснять радиоактивный лиганд уменьшается в 2 раза; добавле- 
ние ГАМК в этих условиях практически не меняет способность БД 
ингибировать связывание этого радиолиганда. Совместное добавление 
МаС и ГАМК повышает почти в 4 раза связывание БД. Авторы объяс- 
няют это конформационными изменениями рецептора при взаимодей- 
ствии с БД, В-карболинами, хлоридами и ГАМК, 

Интересные данные о действии катионов приведены в работах 
[10, 44], описывающих влияние двухвалентного иона никеля, который 
повышает связывание производных БД и в равной мере снижает та- 
ковое В-карболинов. 

Влияние барбитуратов на связывание В-карболинов изучалось в 
работах [10, 39, 58]. Выявлено неодинаковое влияние барбитуратов на 
связывание В-карболиновых и БД радиолигандов: отсутствие эффекта 
или незначительное влияние барбитуратов на связывание В-карболи- 
нов с БДР, тогда как у лигандов из числа БД в присутствии барбиту- 
ратов значительно повышается способность к связыванию с БДР. 
Указанное различие предлагается использовать как дополнительный 
тест («барбитуратный сдвиг») для предсказания фармакологической 
активности новых синтезированных производных. Имеются также 
работы о различном влиянии антигельминтного препарата Авермек- 
тина Вл, на связывание с БДР БД и В-карболинов [10, 65]. ы 

Следующая группа работ по изучению взаимодействия Ди 
В-карболинов с БДР характеризуется использованием методов, приво- 
дящих к необратимым изменениям АМ ооо ан- 
самбля. При изучении В-карболинов использовались: ) о 
ский необратимый ингибитор БДР иразепин; 2) фе а : 
серебра, имеющие свойства необратимого связывания х = ть 

я 3) УФ-облучение, приводящее к ВаВиМНО р: 
о а и лиганда; 4) радиационная 
отдельных участков молекул рецептор р —. Ч 
И 

42’ ианоэтил)-7- -0- 

а связывается неконкурентно, необратимо с БДР. 


эф- 
ры промо форте 
висят от ст 
фекты ингибирования за тических мембран раствором нитрата 


нов. В процессе обработки синап 
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серебра [68—70] в качестве радиолигандов применялись °Н-2К. 90798 
и °Н-флюнитразепам. При изучении связывания ткани мозга с ЗН-7К. 
90 798 отмечены следующие особенности: 1) более высокая способ- 
ность к связыванию проявляется в ткани коры и в гиппокампе (24— 
26 пмоль/г ткани), а также в подкорковых узлах, мозжечке и стволе 
мозга (13—15 пмоль/г ткани); 2) более выраженная по сравнению со 
связыванием БД зависимость от температуры инкубационной среды 
(разница в 3 раза при переходе от 0 к 37 °С); 3) добавление МаС| 
приводило к нарастанию связывания с БДР в 2,1 раза при 0 °С ив 
4,1 раза — при 37 °С. 

Предварительная (до инкубации с лигандом) обработка мембран 
раствором нитрата серебра вызывает многократное увеличение свя- 
зывания ЗН-К. 90 798: в 14 раз в отсутствие и в 7,7 раза в присутст- 
вии МаС|. При увеличении температуры от 0 до 37 °С этот эффект 
в присутствии ХаС] практически исчезает. Описанный эффект предва- 
рительной обработки синаптических мембран ионами серебра уника- 
лен для связывания как БД, так и В-карболинов, поскольку ни связы- 
вание *Н-флюнитразепама по показателю Аъ, ни показатели его инги- 
бирования по /Сь,, включая вытеснение с помощью того же К 90798, 
практически не меняются. Таким образом, после обработки ионами 
серебра В-карболины выявляют иной рецепторный участок в 
(-понофорном ансамбле, отличный от основного места связывания БД 
и В-карболинов, который, по данным авторов, представляет собой 
высокочувствительный металл-белковый участок связывания на од- 
ном из белков постсинаптической мембраны с М = 94000 (в отличие 
от 51 000 для связывания БД). По способности связывать лиганды 
с БДР этот вновь открытый участок связывания значительно отли- 
чается от ранее известных. По показателю /Съ способностью 
связывания с этим участком в наномолярных концентрациях об- 
ладают лишь немногие В-карболины: этил-В-карболин-З3-карбокси- 
лат (24 нМ); норгарман (30 нМ), а из бенздиазепинов — только 
мидазолам (25 пМ), имидазобенздиазепины 0 39249 (220 пм) и 
Во 21—8384 (500 нМ). Все другие БД, в том числе наиболее актив- 
ные — флюнитразепам, триазолам, клоназепам, связывались с пока- 
зателями /С», около 3 мкмоль. Бикукуллин и пикротоксинин инги- 
бировали связывание ЗН-К 90798 в концентрации 0,31—500 мкм. 

Использование методики УФ-облучения СМ при изучении связы- 
вания БДР с нитразепамом, флюнитразепамом, клоназепамом [71, 72] 
получило широкое распространение и при изучении связывания 
В-карболинов [10, 29, 52, 73—75]. При этом выявилось меньшее влия- 
ние УФ-облучения на показатели связывания. Так в работе [29] чис- 
ло мест связывания В» для ЗН-флюнитразепама после облучения сни- 
жалось в 13,5 раз, тогда как величина В» для ЗН-этил-В-карболин-3- 
карбоксилата уменьшалась всего на 25 %. 

Особенности связывания производных В-карболина с БДР в со- 
поставлении с показателями связывания других лигандов — агонис- 
тов, антагонистов и обратных агонистов БДР — использозались ря- 
дом авторов при составлении и обосновании гипотетических схем де- 
тального строения БДР, учета возможных их конформаций. Часть 
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этих схем является наглядной иллюстрацией логических Е 
ских рассужде 

ний авторов и является поэтому. но су : 
82 му существу, блок-схемами [44. 77 
78, 80, 82]. В других работах ве 
ь Е 8 Х делается попытка создания топологи- 

ческих моделей, т. е. моделей, сохра < ва 
‚› сохраняющих взаимное расположение 

и относительные размеры отдельных частей и деталей входящих 

БДР [24, 76, 79, 81; 83]. м 
с основанных на влиянии ГАМК и хлоридов на 
свя ДР. д производных В-карболинов, выделяется несколько 
типов . «Бенздиазепиновый» тип характеризуется влиянием на 
связывание лигандов как ГАМК, так и ионов хлора, «триазолопири- 
и — возрастанием связывания лигандов только при до- 
бавлении ГАМК, «В-карболиновый» тип — тем, что связывание нараста- 
ет только при добавлении хлоридов, добавление же ГАМК оказывает 
незначительное влияние. Один из типов БДР отличается отсутствием 
влияния на связывание как со стороны ГАМК, так и со стороны хло- 
ридов (по этому типу взаимодействуютс БДР никотинамид и коразол). 

Некоторые авторы обосновывают детализированные схемы строе- 
ния супрамолекулярного ГАМК-БД-рецепторно-ионофорного ансамб- 
ля, основанные на признании нескольких специфических центров свя- 
зывания [24, 79, 82], реагирующих преимущественно с теми или ины- 
ми группами лигандов. 

Различная конформация рецепторов при связывании с разными 
лигандами, по мнению многих авторов, обеспечивает либо тормозной 
эффект за счет усиления ГАМК-ергического торможения, либо 
эффект возбуждения за счет блокирующего действия на хлорный ка- 
нал (подобный эффекту пикротоксина). При такой концепции неиз- 
бежно следует вывод о том, что многообразию эффектов соответствует 
множество тонких и дифференцированных конформационных изме- 
нений в белках единого супрамолекулярного комплекса. Это имеет 
существенное практическое значение для разработки путей направ- 
ленного поиска новых, более эффективных и избирательно действую- 
щих фармакологических средств [23, 36, 37, 84—86]. 

В процессе изучения взаимодействия различных производных 
В-карболинов выявлена их способность в микромолярных концентра- 
циях давать перекрестное связывание с другими Ва 
серотониновыми, дофаминовыми, опиатными, глициновыми, й 
мускариновыми холинорецепторами, причем для а мн к 

л тив- 
цепторов внутри группы В-карболинов ыы: рафеейь г. 
ные производные [3, 21, 34]. Так, из а и к те. 
происхождения наибольшее сродство к ДР имел р рвяр 
но Ти 8 мкМ), к опиатным рецепторам — 
ман (/С»о соответетвен , 
1 2Зи7 мкМ), к мускариновым холинорецепто- 
гарман и гармин (2, , Г 
5 мкМ), к серотониновым — тетрагидроноргарма 
рам — гармин (5 м й р ТС 
вало наиболее низкий показатель /Сзо 
(4 мкМ), это же вещество да 
, пторов (26 мкМ) [3]. Для глициновых рецеп- 
для дофаминовых реце нот тарман и норгарман (Сы ©о- 
тивными 
торов кий 38 мкМ). По отношению к ГАМК-ергическим 
ет кие показатели ГС, оказались у тетрагидро- 
рецепторам: наиболее низ я (168 мкМ) [211. 
норгармана (153 мкМ) и гарман 
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Представляет интерес наличие дифференцированных свойств свя- 
вывания веществ группы гарманов с имипраминовыми рецепторами, 
имеющими отношение к серотонинергической и норадренергической 
медиаторным системам [84—86]. Наиболее выраженной способностью 
связывания с этими рецепторами обладал 6-метил-тетрагидроноргар- 
ман (/С = 150 мкМ). 

Перекрестное реагирование отдельных производных В-карболи- 
нов с БДР и опиатными рецепторами выявлено также в работе [88]. 


6.3. Биохимические исследования В-карболинов 


По вопросам об обмене веществ группы В-карболинов, растительных 
алкалоидов группы гармана, а также о связи обмена этих веществ с 
таковым других производных триптофана и индола имеется обширная 
литература. Большинство работ посвящено обмену производных ди- 
гидро- и тетрагидро-В-карболинов. Показана возможность синтеза 
этих веществ в процессе превращения триптофана, индола, серото- 
нина, эндогенных галлюциногенов типа диметиламинотриитофана, 
диэтиламинотриптофана, 5-метокси-диметиламинотриптофана и др. 
В качестве одного из путей синтеза тетрагидро-В-карболинов ука- 
зывается реакция конденсации продуктов ферментативного превра- 
щения индола, триптофана и серотонина с ацетальдегидом или фор- 
мальдегидом в ткани мозга. При этом образуются производные тетра- 
гидроноргармана или тетрагидрогармана, в том числе аналоги расти- 
тельных алкалоидов. Доказано наличие производных дигидро-вВ-кар- 
болина и тетрагидро-В-карболина в моче и мозговой ткани а 
23, 35—38, 84—88, 92, 94—98]. В перечисленных работах речь идет 
о веществах, связанных преимущественно с обменом серотонина и ак- 
тивных в отношениях серотонинергической и катехоламинергической 
медиаций, влияющих на соответствующие ферментативные системы 
(МАО, КОМТ, тирозин-3-монооксигеназы и др.), а также участвую- 
щих в образовании меланинов. Поэтому подробное рассмотрение этих 
исследований выходит за рамки данной монографии, и мы ограни- 
чимся ссылками на упомянутые работы. Что касается производных 
В-карболинов, взаимодействующих с БДР в наномолярных или мик- 
ромолярных концентрациях, то имеются лишь общие указания о 
возможности их образования путем окисления (ароматизации) из 
тетрагидро- и дигидро-В-карболинов [92, 93, 95] и отдельные работы 
по изучению условий такого превращения, обнаружению этих ве- 
ществ в моче и структурах мозга человека или животных [96—98]. 
Вместе с тем описанное выше явление перекрестной активации син. 
аптических рецепторов разной природы при повышении концентрации 
веществ, реагирующих преимущественно с одним типом рецептора, 
диктует необходимость рассмотрения возможности сложных процес- 
сов взаимовлияния нейронов с разной нейрохимической природой как 
основы очень тонкой регуляции деятельности мозга. Указанные ме- 
ханизмы могут лежать в основе патогенеза ряда психических заболе- 
ваний и психопатологических синдромов, механизма действия р 
психотропных пренаратов (нейролептиков, ты и пр.) 
процессов гиперчувствительности и привыкания к ним др. 
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ти фор- 
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-В-кар- 
3, 21- 
ть ИДЕТ 


мы практический интерес представляет также проблема учас- 
тия ооразующегося из этилового алкоголя и накапливающегося в ор- 


танизме ацетальдегида в синтезе дигидро- 
в 96. дро- и тетрагидро-В-карболинов 


Весьма и являются результаты, полученные в эксперименте 
на кошках [99] и свидетельствующие о возможности провокации тре- 
мора у животных на фоне внезапной отмены даваемого им алкоголя 
с помощью введения в этот период гармина или 5-гидрокси-триптофа- 
на (серотонина). Эти данные показывают пути раскрытия механиз- 
мов тремора в поздних стадиях алкоголизма. 

Имеются также данные об участии В-карболинов в патогенезе не- 
которых неврологических синдромов: гармолина — в генезе моз- 
жечкового тремора, возникающего в результате воздействия этого 
вещества на оливоцеребеллярную систему [99, 100]; метил-В-карбо- 
лин-3-карбоксилата — в патогенетической терапии врожденных на- 
рушений тонуса у крыс с генетическим дефектом [101]. В отношении 
участия различных медиаторных систем в описанных эффектах в по- 
следние годы приводятся все новые данные о преимущественной реали- 
зации влияния производных тетра-, дигидро-В-карболинов на серото- 
нинергическую систему. Так, получены сведения об изменении вы- 
деления \С- и ЗН-серотонина и норадреналина [84, 102, 103]; прове- 
дены эксперименты с термокоагуляцией или нейротоксическим раз- 

рушением серотонинергических ядер шва и норадренергических ядер 
ствола [104], а также с применением в качестве агониста серотонина 
амида лизергиновой кислоты, в том числе ее меченного радиоактив- 
ного аналога [105]. 

Отдельно следует упомянуть о применении одной из биохимиче- 
ских методик в качестве теста, специфичного именно для изучения 
БДР. Речь идет о специфическом изменении уровня циклического 
гуанин-монофосфата (ЦГМФ) в ткани мозжечка при введении живот- 
ным классических лигандов БДР. В отличие от упомянутых веществ 
производные В-карболинов (например, этил-В-карболин-3-карбокси- 
лата) при введении животным не вызывали характерного снижения 
ЦГМФ в ткани мозжечка. При введении совместно с БД они значи- 
тельно снижали или блокировали характерную реакцию ЦГМФ на 
БД [106]. В других работах показано некоторое повышение уровня 
ЦГМФ в ткани мозжечка под влиянием этил-В-карболин-3-карбо- 
ксилата и снятие обоих эффектов (как диазепама, так и этил-В-карбо- 
лин-3-карбоксилата) с помощью антагониста БДР — Во 15—1788 
[407]. Заслуживают внимания полученные в последние годы данные 
об идентичности центров связывания имипрамина и некоторых В-кар- 
болинов с активным центром фермента ингибитора МАО-А [35, 85, 93]. 


6.4. Изучение фармакологических эффектов 
В-карболинов 


денческих эффектов В-карболинов 
связывания БДР ш \1у%0 [34, 52, 
дварительном парэнтеральном 
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Важным этапом в изучении нове 
было использование методики их 
61, 108—440]. Показано, что при пре 


введении этил-В-карболин-3-карбоксилата мышам и последующем 
введении ЗН-флюнитразепама происходит неравномерное вытеснение 
радиоактивного лиганда в мозжечке и в гиппокампе, что соответствует 
различиям в связывании этил-В-карболин-8-карбоксилата с ЦБДР. 
В работе [61] отмечено, что производные В-карболинов, являющиеся 
прямыми агонистами БД по своему анксиолитическому действию 
{ГК 93423 и 7К 91296), укладываются в корреляционный график 
зависимости между эффективными дозами ЭД», рассчитанными по 
характеристикам связывания разных препаратов с БДР и поведен- 
ческих эффектов. Полное отсутствие такой зависимости наблюдается 
У производных В-карболина, являющихся полными или частичными 
антагонистами или обратными агонистами БДР: 7К 90798, ЕС-7142, 
7К 90 886 и др. 

Таким образом, для большой группы производных В-карболина 
величина специфического сродства к БДР, определяемая как ш У1уо, 
так и ш уЙто, не позволяет предсказать направленности эффекта. 
Как указано выше, такой прогноз невозможен также и на основании 
других приемов исследования ш уУЙтго (коэффициент отношения 
ГАМК, эффект фотосдвига и др.). 

Учитывая большое практическое значение антагонистов БД как 
антидотов при передозировке, при необходимости экстренного прекра- 
щения действия БД-препаратов или «судорожных» В-карболинов, 
а также ввиду значительного теорелического интереса изучения ме- 
ханизма действия препаратов этой «пограничной области», в экспери- 
ментальной фармакологии В-карболинов разработан ряд утонченных 
методик исследования и проведен скрининг большого числа различ- 
ных производных В-карболина, а также дигидро- и тетрагидро-В- 
карболина [23, 36, 37, 102, 103, 111]. 

Указанные приемы были классифицированы в определенные после- 
довательные, стандартные процедуры и позволили изучать наличие 
У отдельных веществ свойств частичных агонистов или частичных 
обратных агонистов, свойств антагонистов, способности у отдельных 
веществ вызывать в зависимости от условий опыта и исходного состоя- 
ния анксиогенный или анксиолитический эффект. Среди многочислен- 
ных работ, проведенных в указанном направлении [16, 52, 64, 110— 
119], следует выделить исследования, связанные с подробным анали- 
зом анксиогенного действия и некоторых производных В-карболина 
[410, 112—116]. В частности показано, что тонкое регулирование 
силы электрического тока, применяемого для «наказания», раздель- 
ный учет числа побежек и лизаний поилки, совместное применение 
двух веществ в различных соотношениях дают возможность опреде- 
лить степень проконфликтной активности отдельных В-карболинов: 
этил и метил-В-карболин-3-карбоксилата, ИК 90 798. 

Другим методическим приемом изучения анксиогенных, проконф- 
ликтных и анксиолитических свойств В-карболинов является методи- 
ка дифференцированного выбора [62]. Результаты эксперимента по 
данной методике позволяют отнести производные В-карболинов К од- 
ной из трех групп: агонистов, обратных агонистов и антагонистов. 
В работах [23, 36, 37, 102, 103, 144, 117—124] детально изучены анк- 
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сиолитические свойства гармана и бол 
а также некоторых производных дигид 
Для ряда производных гармана, вт 
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ом числе четырехциклических, 
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В ряде работ показано, что один из наиболее активных обратных 
агонистов БДР — метил-В-карболин-3-карбоксилат, а также 3-гидро- 
ксиметил-В-карболин извращают седативное действие БД [14, 122]. 
Представляет интерес исследование, проведенное на кошках [423], 
с учетом наличия у этих животных парадоксальных реакций на БД 
в форме возбужденного состояния и гипосомнии вместо седации. 

Заслуживает внимания влияние этил-В-карболин-3-карбоксила- 
та на фазу глубокого сна, а также число и общую длительность эпи- 
зодов быстрого сна [423]. 

Наличие эпилептогенных свойств у ряда производных В-карболи- 
нов отмечено уже в первых публикациях об этих веществах [2, 11— 
16], в которых описаны эпилептогенные свойства метил-В-карболин-8- 
карбоксилата и гармана. При этом конвульсивное действие гармана 
сопоставлялось с конвульсивным эффектом коразола [2, 21, 23, 118, 
124]; а величина ЭД» диазепама для предупреждения судорожного 
действия гармана соответствовала дозе диазепама для предупрежде- 
ния пикротоксиновых судорог. 

Из других видов судорог, вызванных введением конвульсантов, 
воздействие В-карболинов изучалось на моделях «пикротоксиновых» 
[46, 59] и «никотиновых» [45] судорог. Их потенцирование достига- 
лось при введении метилового и в меньшей степени этилового фрай 
В-карболин-3-карбоксилата. На модели «кофеиновых» Ей ке 
явлено потенцирование их только при введении метил-В-кар рей 
3-карбоксилата [45]. «Изониазидовые» судороги значительно = = 
вались и возникали 0 значительно меньшим латентным период; Е 

у ‹ животных, которым предвари 
после введения конвульсанта У то’ ’метил-В-карболин-3- 
тельно в течение нескольких Дней вводили М 


карбокс тмечено о, ‹новременно снижение связ 
илат. При этом о ывания 


"НЫЕ 2 ТАМК-рецепторами [427]. 

о а ке о влиянии на «ик ротовин м 
ги являются убедительными доказательствами зла ны 
болинов через посредство ГАМК-БД-рецепторно 

самбля. 


Е ифферен- 
Направленность действия производных В-карболина Д ффер 


Ци <. иогенные» судороги у чувст- 
ровали также по их влиянию на «ауд 

вите Й А 7 п отивоположность деийст- 
льных линии мышеи ДВ / [52, 60 ы В р: 


вию БД 79 ение 
СС$ 8216 облегчали возникнов 
[4128] 7К 90 3, а также - 
«аудиогенных» судорог, а антагонисты Во 15-1788 и 2К 93 426 ср 


13 1—2934 


живали их развитие [52, 60]. При сопоставлении ЭД перечисленных 
препаратов с величинами специфического ингибирования связывания 
3Н-флюнитразепама ш \1у0 корреляционной связи не установлено, 
Эти данные еще раз подтверждают отсутствие прямой зависимости 
величин специфического связывания и свойств В-карболинов. Пред- 
ставляют интерес данные о блокировании аудиогенных судорог не. 
которыми производными триптофана, 6-метокситетрагидро-В-карбо- 
лином, а также веществами, участвующими в обмене тринтамина 
(хлоримипрамин, паргилин), что указывает на значительные разли- 
чия патогенеза отдельных типов судорог, используемых в качестве 
моделей. Блокирующее действие на «аудиогенные» судороги оказы. 
вали также некоторые производные тетрагидро-В-карболинов [129]. 

На модели тонических судорог, вызванных электрошоком, пока- 
зано проконвульсивное действие метил-В-карболин-3-карбоксилата 
и 7К 90 798, в меньшей степени этил-В-карболин-3-карбоксилата, а 
также одного из антагонистов — С(45 8246. Другие антагонисты БДР 
(Во 15—1788 и 7К 93 426) не оказывали эффекта на порог судорог 
[45, 52]. 

Особый интерес представляет изучение влияния В-карболинов на 
модели судорог у приматов — обезъян-бабуинов, среди которых 
имеются особи с повышенной чувствительностью к световым мелька- 
ниям. Эта модель, разработанная еще в 1975 г. [430], используется 
в двух вариантах: изучение влияния веществ на порог генерализо- 
ванных судорог и их влияния на порог фотомиоклонических припад- 
ков, имеющих иной патогенез и характеризующихся специфическими 
изменениями картины электросубкортикограммы. У этих же обезьян 
создают также модель химического «киндлинга» путем повторного 
введения каиновой кислоты в образования лимбической системы — 
миндалину и гиппокамп. Перечисленные варианты эксперимента дают 
возможность моделировать либо эпилентический статус (при больших 
дозах каиновой кислоты), либо создавать модель очаговой височной 
эпилепсии (при меньших дозах каиновой кислоты), либо вызывать 
особый вариант фотомиоклонических припадков, высоко резистент- 
ных к лечению барбитуратами и БД. Последняя модель по клиниче- 
ским проявлениям и терапевтической резистентности очень сходна 
с миоклоническими припадками при синдроме Леннокса — Гасто, 
наблюдаемому преимущественно в детском возрасте. 

Проведенные на обезьянах эксперименты с использованием трех 
вариантов модели [15, 134] позволили подтвердить проконвульсив- 
ное действие этил-В-карболин-3-карбоксилата, в частности его спо- 
собность реактивировать ранее созданные и утратившие активность 
очаги в лимбической области, уточнить особенности конвульсивного 
эффекта 7К 90 798, выявить избирательную лечебную активность в 
отношении фотомиоклонических припадков одного из новых произ- 
водных В-карболинов К 91 296 с умеренно выраженными БД-подоб- 
ными свойствами. 

Представляет интерес также выявление сложных м 
ний между традиционными конвульсантами и 
нин, коразол) и антидепрессантами, среди которых появили 
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1ю с БД. В характ : 
их рецепторного связывания сле с рактеристике 
ности. дует подчеркнуть следующие особен- 


ры Е чоказателях рецепторного связывания: более выра- 
м. г ыы связывания с двумя типами БДР В-кар- 
) у ие у В-карболинов корреляционной зависимости 
между показателями связывания (Кр, К», ГС) с БДР и фармаколо- 
гическими эффектами (ЭД»,); невозможность, в отличие от БД, ис- 
пользования для предсказания направленности эффектов В-карболи- 
нов таких показателей, как коэффициент воздействия ГАМЕ, учет 
влияния барбитуратов и изменений показателей специфического свя- 
зывания с БДР после фотоаффинного связывания 3Н-флюнитразена- 
ма. Перечисленные особенности послужили стимулом для поиска но- 
вых методических приемов экспериментального изучения эффектов 
В-карболинов. 

2. Биохимическое изучение производных В-карболинов показало, 
что непосредственное отношение к проблемам БДР имеют узкая груп- 
па производных В-карболина-3-карбоксилата (алкильные, арильные 
эфиры и амиды) и их 6- или 7-производные. 

Фармакологические свойства высокоаффинно связывающейся 
с БДР группы В-карболинов, многие представители которых обла- 
дают обратными по отношению к БД эффектами: конвульсивным, 
проконвульсивным, анксиогенным. Однако в этой группе есть ве- 
щества со свойствами антагонистов БД и слабых агонистов БД. 

Указанные особенности расширяют возможности поиска новых эф- 
фективных лекарственных препаратов со свойствами специфических 
стимуляторов избирательного действия, транквилизаторов, антиде- 
прессантов. Однако возможности взаимопревращений и влияния 
внутри широкой группы В-карболинов, производных дигидро- и 
тетрагидро-В-карболинов требуют многостороннего глубокого иссле- 
дования фармакодинамики и фармакокинетики новых препаратов 
ввиду опасности получения пародоксальных, обратных эффектов, 
проявлений индивидуальной чувствительности к а ежи 
ких пределах, явлений привыкания и других не предсказуемых р 
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МЕТОДЫ КОМПЛЕКСНОЙ ФАР 
3 АРМАКОТ 
ОСНОВАННЫЕ НА СВОЙСТВАХ о 


ГАМК-БД-РЕЦЕПТОРНО-ИОНОФОРНОГО 
АНСАМБЛЯ И ЕГО УЧАСТИИ 


В МЕЖНЕЙРОНАЛЬНЫХ ВЗАИМООТНОШ 
ЕНИЯХ 
В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ МОЗГА 


Психотропная активность БД в целом определяется анксиолитичес- 
ким влиянием, действием на фиксированные переживания и эмо- 
циональную напряженность, седативным, снотворным и противоэпи- 
лептическим влиянием (у части препаратов), антиобсессивным эф- 
фектом и воздействием на сенесто-ипохондрические (только у фена- 
зепама) и депрессивные проявления невротического уровня (в основ- 
ном у феназепама и триазоламовых производных). Вторичными 
эффектами психотропного влияния БД являются устранение вегетатив- 
ных нарушений как компонентов аффективных реакций, стимулирую- 
щее влияние и воздействие на повышенную истощаемость. К их по- 
бочным эффектам относятся миорелаксирующее действие и атакси- 
ческие проявления [41—10]. 

Психотропное действие БД отмечается преимущественно у боль- 
ных с пограничными нервно-психическими нарушениями. Под влия- 
нием БД происходит редукция фобических, обсессивно-компульсив- 
ных, астенодепрессивных проявлений, повышенной раздражительно- 
сти и идеаторного компонента непсихотических сенесто-ипохондриче- 
ских расстройств. Эти эффекты возникают вследствие нормализации 
аффективных компонентов указанных синдромов, причем отме- 
чается этапность психотропной активности БД: более сложные 
синдромы превращаются в простые. Снижение эмоциональной ные 
женности и насыщенности фиксированных психопатологических = 
реживаний приводит к значительному седативному, а У м 

активирующему влиянию, нормализации сна, ум 
к зы = интенсивности болезненных сомнении, нерешитель- 
и, Щи" основу ананкастического синдрома, редукции 
ий. Некоторые БД с наибольшей 
сосудисто-вегетативных нарушен ое ан жи 
выраженностью основного НЕ 
ро ина ыы относящаяся к их специфи- 

Нейровегетотропная ат, еившении чрезмерных вегетатив- 
ческим свойствам, проявляетоя им ьных реакций. Эти ком- 
но-соматических компонение, р льтат общего повышения 
поненты следует рассматривать тк синдрому, а также по- 
возбудимости, свойственной астени 


й [44, 12]. 
давления двигательных эмоциональных реакции М1, ь 


ТА. Краткие сведения о препаратах 
бенздиазепинового ряда 


Препараты с преобладанием анксиолитического действия. Хх лор- 
диазепоксид [7-хлор-2-метиламино-5-фенил-ЗН-1,4-бенздия- 
зепина-4-оксидагидрохлорид; синонимы: либриум, хлозепид (СССР), 
элениум (ПНР), напотон (СРР), радепур (ГДР)] характеризуется от- 
носительно быстрой всасываемостью при пероральном применении. 
Пик концентрации в плазме крови наблюдается через 2—4 ч, период 
полураспада равен 6—28 ч. Однако действие препарата связано также 
и с образованием активных метаболитов (демоксенама и др.), которые 
имеют длительный период полураспада (около 100 9), что приводит 
к увеличению продолжительности действия с возникновением устой- 
чивого эффекта. 

Преобладает общеуспокаивающая, облегчающая сон направлен- 
ность действия. Достаточная активность хлордиазепоксида обеспе- 
чивает также его эффективность в лечении навязчивых, фобических 
и ипохондрических состояний. Вегетотропный эффект у хлордиазе- 
поксида выражен не столь резко, как у диазепама, хотя он и оказыва- 
ет определенное регулирующее влияние на вегетативные дисфункции 
и диэнцефальные нарушения. 

Область клинического применения определяется невротическими, 
неврозоподобными, психопатическими и психопатоподобными состоя- 
ниями в рамках различных нозологических форм, протекающих 
с преобладанием раздражительности, возбудимости, вспыльчивости. 
Препарат оказывает регулирующее действие при нарушениях сна. 
Применение его при психозах ограничено; в комплексе с нейролен- 
тиками он иногда применяется для снятия двигательного возбужде- 
ния, тревоги и навязчивостей. 

В соматической практике препарат используется для лечения 
функциональных кардиалгий и нарушений сердечного ритма, устра- 
нения неврозогенного фактора при гипертонической и язвенной бо- 
лезни, климактерических нарушениях, экземе и других кожных за- 
болеваниях, сопровождающихся зудом, раздражительностью и т. д. 

Диазепам [7-хлор-2,3-дигидро-1-метил-5-фенил-1Н-1,4-бенз. 
диазепин-2-ОН; синонимы: валиум, сибазон (СССР), седуксен (ВНР), 
реланиум (ПНР), апаурин (СФРЮ) и др.| является основным типич- 
ным представителем БД, обладающим всем набором свойств препара- 
тов этой группы; анксиолитическим, седативным в сочетании с хоро- 
шо выраженным активирующим компонентом, влиянием на эмоцио- 
нальную лабильность, аффективные нарушения при фиксированных 
переживаниях, действием на навязчивости, противосудорожным и дру- 
гими эффектами. По интенсивности редукции фиксированных пережи- 
ваний и навязчивостей он значительно превосходит хлордиазепоксид. 

Препарат достаточно быстро всасывается при пероральном приме- 
нении (177—400 нг/мл) и достигает пика в плазме крови через 0,5— 
2 ч. Период его полувыведения равен 20—70 ч. Психотропное действие 
оказывает как неизменная молекула диазепама, так и его метаболиты 
(дезметилдиазепам, темазепам и др.). Среди них наиболее активным 


204 


чески, 
Е Состоя- 
кающих 
швости, 
ях сиа, 


является дезметилдиазепам. 
ция этого метаболита выше, ч 
зепам так же, как и дру 
ческое действие. 


в применения диазепама — психопатологи- 
невротического уровня. Несмотря на н 

антипсихотических свойств, его успокаивающее и е в. 
ты в ряде р оказывается более резу Е 
ею 
востей и ряда других психопа р 
< пограничными Е м феноменов у больных 

. Способность диазепама регулировать 
вегетативные функции особенно отчетливо выступает в случаях, когда 
вегетативные нарушения тесно связаны с эмоциональными реакциями 
и являются ведущими в клинической картине (психогенно провоци- 
руемые диэнцефальные и сходные с ними кризы, вазовегетативные 
нарушения лимбико-дистонического типа и др.). 

Благодафя стимулирующему действию диазепам может применять- 
ся при невротических, психогенных и соматогенных депрессиях © 
астено-депрессивной, астеноипохондрической и другой невротической 
симптоматикой. Противосудорожная активность диазепама опреде- 
ляет его широкое применение в лечении судорожных проявлений, 
в основном при большой частоте припадков или их полиморфизме. 
Побочные эффекты (миорелаксация, атаксия) характерны для пожи- 
лых людей и больных с органическими поражениями головного мозга. 

Бромазепам [7-бром-5-(2-пиридил)-1,2-дигидро-8Н-1,4-бен- 
здиазепин-2-он; синонимы: лексилиум (СФРЮ), лексотанил, лек- 
сотан| по спектру действия сходен с диазепамом, но уступает ему по 
силе эффектов. Используется при невротических депрессиях, тревож- 
но-депрессивных состояниях, обсессивно-фобических расстройствах, 
соматогенных неврозоподобных состояниях и бессоннице. Побочные 
действия и противопоказания те же, что и для диазепама. Препарат 
может сочетаться с нейролептиками, транквилизаторами иной хими- 

Й ы и антидепрессантами. 
ет в м [хлор 5-(орто-хлорфениа)-2,3-дигидро-3-океи- 
1Н-1,4-бенздиазепин-2-он; синонимы: травор (СФРЮ), ативан, каль- 
труппы БД, относительно недав- 
малин, лоракс и др.! — препарат из гру Моконнальний 
но введенный в отечественную клиническую а еее 2 о бныыа 
уровень препарата в плазме АА: СН 12 ч. Особенности 
приема, а его период полураспада ме: действия и отсутствие 

фармакокинетики определяют направлен 


эффекта кумуляции. 
Лоразепам облада 
стью. Показания те же, 
зепамом он имеет более’ 
действия, чем а вла 
по гипнотическому влия ), 
Он обладает большей терапевтическо вы 
ляющейся в том, что анксиолитичес 


ры применении диазепама концентра- 
о Ё У хлордиазепоксида. Метаболит окса- 
› Оказывает дополнительное анксиолити- 


льтативным, чем нейро- 


транквилизирующей активно- 
а. Однако по сравнению с диа- 
анксиолитический компонент 
В некоторых исследованиях цооаоя аи: © 
ю лоразепам не уступает нитразеп Са 
ротой, чем диазепам, про 

ние лоразепама допол- 
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ет выраженной 
что у диазепам 
выраженный 


СЕ ВО Ч 


няется отчетливым гипно-седативным эффектом лишь при сУществен- 
ном увеличении доз. Это свидетельствует о большем расслоении ука- 
занных видов действия у препарата. 

Феназенам [7-бром-5 (орто-хлорфенил)-2,3-дигидро-1Н-1,4. 

бенздиазепин-2-он] синтезирован в ФХИ им. А. В. Богатского 
АН УССР, производится в СССР. Препарат быстро всасывается при 
пероральном применении. Пик концентрации в плазме крови наблю- 
дается через 4 ч, период полувыведения равен 60 ч. В экспериментах 
на животных обнаружен фармакологически активный метаболит 
феназепама — 3-оксифеназепам. При применении феназепама у людей 
данный метаболит не найден даже в следовых количествах в течение 
96 ч наблюдения. Феназепам, подобно диазепаму, является пренара- 
том широкого спектра действия, обладающим всеми основными 
свойствами БД. Вместе с тем он значительно превосходит диазепам 
но силе эффектов. Высокая фармакологическая активность препарата 
расширяет спектр его действия, включающий синдромь `психотиче- 
ского уровня при эндогенных психозах (сенесто-ипохондрического, 
депрессивно-параноидного, деперсонализационно-лереализационного 
и др.), особенно в случаях их вялого течения. Феназепам наиболее 
сильно воздействует на навязчивости, фобии, ипохондрические синд- 
ромы, наиболее резистентные к действию других транквилизаторов. 
Его анксиолитическое влияние не только превосходит действие дру- 
гих БД, но и вызывает более сильный седативный эффект по сравне- 
нию с некоторыми нейролептиками (тераленом, неулептилом и др.). 
По силе снотворного действия феназепам конкурирует с нитразепамом 
и даже превосходит его. Препарат оказывает значительно выраженное 
вегетостабилизирующее влияние и имеет противоэпилептическую ак- 
ТИВНОСТЬ, 

Побочный миорелаксирующий эффект отмечается у больных с 
органической церебральной недостаточностью, может приводить к 
выраженной атонии и атаксии. В качестве корректора, уменьшаю- 
щего или снимающего побочное действие феназепама и других произ- 
водных БД, может быть использован сиднокарб. Вместе с тем феназе- 
пам может оказывать коррегирующее воздействие на побочные эф- 
фекты сочетанно используемых бутирофенонов, например, галопе- 


ридола. 3 

Темазепам [7-хлор-1,3-дигидро-3-окси-1-метил-5-фенил- 
2Н-1,4-бенздиазепин-2-он; синоним: сигнопам (ПНР)] — препарат, 
обладающий менее выраженным действием по сравнению с диазепа- 
мом, хотя его клинический профиль и сходен со спектром последнего. 
Темазепам характеризуется сравнительно коротким периодом биоло- 
гического полураспада, поэтому его действие гораздо короче и г 
бее, чем диазепама и хлордиазепоксида, но и ой 2% 
оксазепама. Пик концентрации в плазме крови (668—& ен а 
блюдается через 0,8—1,4 ч, а период полураспада рн деть 
Этот препарат эффективен при лечении невротических р к. ры не 
сопровождающихся тревогой и страхом. Он широко мена тем 
купировании тревоги перед хирургическим Е Е 9 
цессе родов, при психосоматических нарушениях. 
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т р 
нее хлордиазепоксида, ом отношении эффектив- 


нормализу ь 
О ль к 66 
выки. Показана его достаточно высокая активнос” ое и 
ы ость в отношении эмо- 
циональных нарушений, в том числе у больных эпилепсией и при дру- 
гих органических поражениях головного мозга. 
ее вм [7-хлор-2,3-дигидро-3-окси-5-фенил-1Н-1.4-бенз- 
О ат оны (СССР, па (ОЕ, ри 
В р.! является одним из наиболее безопасных 
соединений БД, отличаясь низкой токсичностью. Пик концентрации 
в плазме крови наблюдается через 1 —4 ч, вместе с тем период полурас- 
пада равен 4—13 ч. Фармакокинетика препарата в организме харак- 
теризуется отсутствием каких-либо активных метаболитов, и он вы- 

водится с мочой в форме глюкуронидов. 

В психотропной активности оксазепама преобладает нерезко 
выраженное тормозное действие, в связи с чем препарат не вызывает 
интенсивной гиперседации и сомноленции, подобно мощным БД. Сла- 
бость общего транквилизирующего влияния и быстрое выведение кор- 
релируют со слабыми миорелаксирующими свойствами и малой веге- 
тотропной активностью. Это определяет круг преимущественных по- 
казаний к назначению оксазепама: незначительно выраженные невро- 
тические и неврозоподобные состояния с раздражительностью, повы- 
шенной утомляемостью и бессонницей. Мягкость действия препарата 
позволяет применять его у работающих пациентов, при лечении 
вторичных невротических расстройств и неврозоподобных состояний 
у больных с тяжелыми соматическими и неврологическими заболева- 
ниями, а также у пожилых больных и детей. 

Препараты © минимальным седативным или с преобладанием ак- 
тивирующего действия. Медазепам [7-хлор-2,3-дигидро-1-ме- 
тил-5-фенил-1Н-1,4-бенздиазепин; синонимы: нобриум, мезапам 
(СССР), рудотель (ГДР) и др.] — производное БД, сравнительно 
недавно получившее широкое распространение. Препарат быстро. 
всасывается при пероральном применении, пик концентрации р т. 
ме крови наблюдается через 1—2 ч, период полураспада равен 1—2 ы 
Как и другие БД, медазепам оказывает успокаивающее, тн 
тическое, миорелаксирующее и слабое противосудорожное влияние. 
Успокаивающее действие сочетается с активирующим, менее нра 

; на. Общий транквилизирующии эффект 
женным, чем у триоксази ее. 
сравним с действием хлордиазепокеида. м НЕ: медазе- 
Бе — р о оао В 
пам обычно не вызывает и обе 
ности действия связаны не столько 60 Я ряд промежуточ- 
та, сколько с ее длительной оф иньа возникновения активного 
ных мотаболитов с низкой активность» обоспочавает равномерный, 

метаболита — дезметилдиазепама, Что © 


ощийся эффект. ета 7 8-пи- 

ве ак те 4-(3, 4-диметокои-фенил)-4-мотил 9 НР] ей 
: синоним: гранда 

метокси-5Н-2,3-бенздиазенин; ре 


зирован в Венгрии и представляет собой о 
пина. Препарат не связывается непосредствен. тора, 
однако, подобно БД, значительно усиливает связывание ГАМК с ‹,, 
ответствующими рецепторами. 

Препарат быстро метаболизируется в организме с временем полу- 
распада 6 ч. Он обладает транквилизирующей О ИВНОСТЬЮ, но в 
вызывает сонливости и миорелаксации. Тофизопам также не обладает 
противосудорожной активностью. Эти свойства делают его весьма цен. 
ным в качестве дневного транквилизатора. Клиническими показания- 
ми к его применению являются неврозы и неврозоподобные состоя- 
ния, сопровождающиеся напряжением, вегетативными расстройства- 
ми и умеренно выраженным страхом, а также синдром алкогольной 
абстиненции. 

Препараты с преобладанием снотворного и противосудорожного 
действия. Нитразепам [7-нитро-5-фенил-2,3-дигидро-1Н-1,4- 
бенздиазепин-2-он; синонимы — эуноктин (ВНР), радедорм (ГДР), 
могадон (СФРЮ), нозепам (ПНР) и др.] является наиболее популяр- 
ным снотворным препаратом из группы БД. Препарат легко всасы- 
вается при пероральном применении, его биодоступность составляет 
78 %, пик концентрации в плазме крови наблюдается через 2 ч. 
В среднем период полувыведения препарата равен 18—31 ч, с воз- 
растом больного он увеличивается и после 65 лет составляет около 
40 час. В организме активных метаболитов не образуется. 

В спектре нсихотропных свойств нитразепама на фоне мягкого 


нентного синдрома и др. 
Клоназепам (7-нитро-2,3-дигидро-5-(орто-хлор) фенил-1Н- 
1,А-бенздиазепин-2-он; синонимы: антилепсин (ГДР), ривотрил и 
др.| — препарат из группы БД с 


действием, превышающим другие эффекты. Он быстро всасывается 


период полувыведения, равный 22—28 ч, увсличивается при курсовом 
применении. Время стабилизации уровня препарата в крови при кур 
совом применении составляет 6 дней. 
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Клоназенам, как и другие Б 
анксиолитическими, и мы 
а `В ротивосудорожным й- 
ею благодаря оольшой выраженности ох 
ного э Е нашел широкое применение в лечении эпил 
Наряду © этим имеются данные о ег ых 


аффективных и диссомнических на 
ридолом — при лечении синдрома 
Сотрудниками кафедры психиат 
хиатрии факультета усовершенст 
цинского института им. Н. И. Пир 
м а оны 
ое изучение применения ВД == К проводилось клиниче- 
г › В ТОМ числе и как компонентов соче- 
танной терапии, при лечении различных типов течения шизофрении, 
невроза навязчивых движений, тикозных гиперкинезов различного 
генеза, эпилепсии у детей и подростков, а также алкоголизма и нар- 
комании с психическими нарушениями. Часть результатов прове- 
денных исследований опубликована, остальные приводятся впервые. 
В своей работе коллектив авторов исходил из возможности исполь- 
зования закономерностей потенцирования лекарственных средств за 
счет одновременного воздействия на различные участки ГАМК-БД- 
рецепторно-ионофорного ансамбля либо на компоненты этого ансамб- 
ля и ферментативные этапы синтеза и деградации ГАМК как медиато- 
ра процессов торможения, либо сочетанного воздействия на процессы 
межсистемного взаимодействия тормозных ГАМК-ергических нейро- 
нов с нейронами другой нейрохимической природы. Повышение эф- 
фективности ГАМК-ергического торможения способствует подав- 
лению патологических систем. 


рушениях, в сочетании с галопе- 
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рии, детской и подростковой пси- 
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7.2. Применение бенздиазепинов 
в комплексном лечении шизофрении 


йролептики 
При лечении шизофрении используются не только цейро ке 
но и их сочетание с другими препаратами, поскольку при р х 
ой структуры заболевания, а также 
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[16]. Некоторые авторы отмечают положительное действие БД ь. 
только на аффективный компонент психоза, но и на типичную Про 
дуктивную шизофреническую симптоматику: параноидную, кат, 
тоническую, гебефренную, а также на негативную при простой форм 
47—18]. Описаны позитивные результаты с использованием двойного 
слепого контроля при лечении большими дозами БД злокачественных 
форм шизофрении [20, 24]. Синтез новых зарубежных и отечествен- 
ных препаратов этого ряда позволил получить средства с большей 
психотропной активностью (лоразепам, феназепам), которые обла- 
дают наиболее общим антипсихотическим действием [22, 23]. Фена- 
зепам успешно применяется для лечения неврозоподобных и психо. 
патоподобных расстройств при малопрогредиентной шизофрении, 
отмечен его положительный эффект при кататоническом синдроме 
[24]. При сложном параноидном синдроме с сенестопатическими на- 
рушениями, наряду с исчезновением сенестопатий, снижалась ин- 
тенсивность галлюцинаций и дезактуализировались бредовые идеи, 
чего не наблюдалось в случае применения эквивалентных доз се- 
дуксена [24]. Указанные свойства феназепама как наиболее мощного 
БД обусловили его включение в базисную комплексную терапию по 
Г.Н. Крыжановскому [25]. Препараты подбирали, исходя из извест- 
ных звеньев патогенеза шизофрении. 

Многочисленные данные свидетельствуют о том, что гиперакти- 
вация дофамин (ДА)-ергических систем мозга играет большую роль в 
механизмах психозов, в частности некоторых форм шизофрении [27— 
32]. Установлено, что гиперактивация ДА-ергической системы в хвос- 
татом ядре или ядрах перегородки в значительной мере связана с на- 
рушением ГАМК-ергического контроля. Следствием этого является 
угнетение функции холинергических нейронов хвостатого ядра и 
ядер перегородки, в норме существенно влияющих на подавление 
излишних движений и структуру мотиваций [27, 30—33]. Экспери- 
ментально показано, что применение нейролептиков, снижающих 
гиперактивность ДА-ергических структур, в сочетании с препарата- 
ми, усиливающими ГАМК-ергический контроль, подавляет стерео- 
типное поведение у животных [25]. Наряду с описанным действием 
нейролептиков на ДА-рецепторы, выбор галоперидола обусловлен 
имеющимися сообщениями о его одновременном усиливающем дейст- 
вии на ГАМК-ергическое торможение [26] и экспериментальными дан- 
ными о большей эффективности сочетания феназепама с галоперидо- 
лом, чем с трифтазином [34]. 

Препараты лития приводят к угнетению секреции ДА и угнетают 
образование новых ДА-рецепторов [25]. Влияние БД в составе комп- 
лекса препаратов может реализоваться за счет усиления ГАМК-ерги- 
ческого торможения в длинной петле обратной связи, которая конт- 
ролирует активность ДА-ергических нейронов черной субстанции. 
Это приводит к ограничению тормозных импульсов ДА-ергических 
нейронов по отношению к холинергическим нейронам хвостатого ядра 
и ядер перегородки. Имеются также отдельные указания о ее 
ной роли пресинаптического ГАМК-ергического торможения, тя 
ливающегося при действии БД, в хвостатом ядре и ядрах пер 
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ри шизофрении, придается усилению перекисного 
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ран с последующим повреждением белковых структур рецепторов, 
что играет большую роль в возникновении аутоиммунных процессов в 
мозговой ткани [35]. В связи с этим у части больных к вышеуказан- 
ному комплексу добавлялись альфа-токоферола ацетат (антиоксидант) 
и метаболические препараты (пиридоксальфосфат —ПАЛФ, никотин- 
амид). ПАЛФ наряду с широким участием в качестве коэнзима мно- 
гих ферментных систем, является коэнзимом глутаматдекарбоксила- 
зы — ключевого фермента синтеза ГАМК. 
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Таблица 7.1. Общая эффективность курсового лечения галоперидолом, 
феназепамом, литием, метаболическими препаратами при различных типах 
течения шизофрении 
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литием, галоперидолом и метаболическими препаратами по группам 


френия 
малопрог- 
редиент- малопро- 
ная с яв- гредиент- Е 
лениями ная с параной- бедная шубооб- непрерыв- | конечные 
деперсо- истери- яльная симптома- разная но-прогре- | состояния 
нализа- оформны- ми диентная 
ции и де ми расст 
реализа- ройствами 
ции 
0,820 0,924 0,719 0,755 0,907 0,587 0,698 
0,909 0,928 0,952 0,862 0,876 0,499 
0,916 0,777 0,654 0,764 0,722 0,209 
— 0,541 0,649 0,756 0,794 0,251 
0,798 0,694 0,624 0,548 0,374 0,181 
0,874 0,749 0,687 0,743 0,740 0,310 0,329 


ной к биохимическим тестам [48] *. Закономерности проявления 
АСТ- и АЛТ-активности в СМЖ больных изучались при наличии и в 
отсутствие 50 мкм ПАЛФ. За 2 недели до взятия СМЖ всякая тера- 
пия отменялась. Определения проводили в весенне-летний период 
года и в одно и то же время суток [53]. 

Применялись следующие дозы препаратов (мг/сут): галоперидо- 
ла — 3—9; феназепама — 1,5—3, лития (карбоната, хлорида) — 900, 
ПАЛФ-120, никотинамида — 150, ©-токоферола ацетата — 600. Все 
препараты давались после еды и назначались одновременно. Полу- 
ченные результаты сведены в табл. 7.1 и 7.2. 

Значительной эффективностью отличалась терапия у больных ма- 
лопрогредиентной шизофренией. Отличительной ее особенностью яв- 
лялось возникновение обострений на фоне вялого, непрерывного те- 
чения [44]. Для больных с клинической картиной латентного периода 
(2 чел.) были характерны неврозоподобные проявления с умеренно 
выраженными аффективными расстройствами в форме астено-депрес- 
сивных, обсессивно-фобических или гипотимических состояний, имев- 
ших характер аутохтонно возникавших фаз или при наличии нсихо- 
генных моментов, приобретавших утрированно-парадоксальные чер- 
ты. В активном периоде малопрогредиентной шизофрении психическое 
состояние больных определялось наличием сенесто-ипохондрических 
расстройств (10 чел.) или при отсутствии выраженной продуктивной 
симптоматики заметным усилением негативных симптомов («бедная 


* В стандартном методе, рекомендованном МЗ СССР, АСТ- и АЛТ-активнос- 
ти определяются без введения ПАЛФ в инкубационную среду [49, 50], тогда как 
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Дефицитарные 0,856 0,912 0,712 
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фективности 0,929 0,883 0,705 
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Наблюдались 183 больных шизофренией (137 мужчин и 46 женщин) 
в возрасте от 16 до 68 лет [39—42]. При диагностировании ее типов 
течения использовались критерии, разработанные для злокачествен- 
ной и шубообразной [43], малопрогредиентной [44] и периодической 
шизофрении [45]. У 60 больных (32,8 %) имела место малопрогре- 
диентная, у 61 (33,3 %) — шубообразная, у 18 (9,8 %) — непрерыв- 
нотекущая и у 7 (3,8 %) — периодическая шизофрения. В стадии 
конечного состояния находилось 37 больных (20,2 %). Формализа- 
ция психического статуса проводилась на основании «Перечня стан- 
дартизованных психопатологических симптомов и синдромов» и кар- 
ты оценки психического статуса больного, разработанных НИИ кли- 
нической психиатрии ВНЦ психического здоровья АМН СССР. Для 
определения эффективности комплексной терапии у больных исполь- 
зовалась алгебраически-матричная методика математической оценки, 
разработанная 9. Ф. Лаврецкой с соавторами [46] на модели эпилеп- 
тической дисфории и позволяющая определить коэффициент положи- 
тельной эффективности (К) применения психотропных препаратов и 
их комбинаций. Оценивалась общая эффективность терапии и ее влия- 
ние на шесть групи симптомов: неврозоподобные и нсихопатонодоб- 
ные (54 признака), аффективные (40 признаков), галлюцинаторно- 
бредовые (51 признак): кататонические (19 признаков), дефицитар- 
ные симптомы (13 признаков) и нейровегетативные побочные явления 
(54 симптома). При конечных состояниях вследствие злокачественной 
шизофрении (37 больных) проводилось биохимическое исследование 
спинномозговой жидкости (СМЖ) для обоснования метаболической 
терапии ПАЛФ. 

Поскольку ПАЛФ, по-видимому, плохо проникает через гематоэн- 
цефалический барьер [47], применялась система оценки насыщения 
им нервной ткани по активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и аланинаминотрансферазы (АЛТ) в СМЖ, являющейся чувствитель- 
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ной к биохимическим тестам [48] *. Закономерности проявления 
АСТ- и АЛТ-активности в СМЖ больных изучались при наличии и в 
отсутствие 50 мкм ПАЛФ. За 2 недели до взятия СМК всякая тера- 
пия отменялась. Определения проводили в весенне-летний период 
года и в одно и то же время суток [53]. 

Применялись следующие дозы препаратов (мг/сут): галоперидо- 
ла — 3—9; феназепама — 1,5—3, лития (карбоната, хлорида) — 900, 
ПАЛФ-120, никотинамида — 150, о-токоферола ацетата — 600. Все 
препараты давались после еды и назначались одновременно. Полу- 
ченные результаты сведены в табл. 7.1 и 7.2. 

Значительной эффективностью отличалась терапия у больных ма- 
лопрогредиентной шизофренией. Отличительной ее особенностью яв- 
лялось возникновение. обострений на фоне вялого, непрерывного те- 
чения [44]. Для больных с клинической картиной латентного периода 
(2 чел.) были характерны неврозоподобные проявления с умеренно 
выраженными аффективными расстройствами в форме астено-депрес- 
сивных, обсессивно-фобических или гипотимических состояний, имев- 
ших характер аутохтонно возникавших фаз или при наличии психо- 
тенных моментов, приобретавших утрированно-парадоксальные чер- 
ты. В активном периоде малопрогредиентной шизофрении психическое 
состояние больных определялось наличием сенесто-ипохондрических 
расстройств (10 чел.) или при отсутствии выраженной продуктивной 
симптоматики заметным усилением негативных симптомов («бедная 


* В стандартном методе, рекомендованном МЗ СССР, АСТ- и АЛТ-активнос- 
ти определяются без введения ПАЛФ в инкубационную среду [49, 50], тогда как 
имеются указания на необходимость использования его как компонента этой 
среды, что повышает чувствительность теста [54]. Поэтому нами АСТ. и АЛТ- 
активности оценивались параллельно в присутствии и вне насыщающих концен- 
траций ПАЛФ, что может быть использовано как чувствительный текст на Ву- 
витаминную обеспеченность организма [52]. 


симптомами шизофрения» [44]) (16 чел.). У указанных 10 больных 
наблюдались проявления навязчивой ипохондрии с фиксацией на 
болезненных ощущениях и опасениями ипохондрического характера. 
Полиморфизм психопатологических расстройств выражался в при. 
соединении сенестопатий, что указывало на прогредиентность в раз- 
витии процесса [54]. Фон настроения носил характер хронической 
субдепрессии, при этом навязчивости дополнялись компульсивными 
проявлениями, усложнявшими картину заболевания. У больных 
с благоприятными вариантами простой формы (4 чел.) медленное 
постепенное углубление негативных расстройств в активной стадии 
сопровождалось стойким астеническим синдромом, приводившим 
к социальной дезадаптации («астенический дефект» по Г. Ху- 
беру). 

В указанной группе больных У 55 из 60 (91,7 %) курсовое приме- 
нение феназепама, лития, галоперидола и метаболической терапии 
приводило к уменьшению сенесто-ипохондрических нарушений, ре- 
дукции вегетативных и диссомнических расстройств, исчезновению 
хронических депрессивных состояний. Особо следует отметить зна- 
чительное снижение или полное исчезновение обсессий, фобий и ком- 
пульсий. Лекарственный экстрапирамидный синдром практически 
отсутствовал. Наступление ремиссии отмечалось в течение 30—40 дней 
с последующим переходом на поддерживающую терапию меньшими 


ных расстройств (например, при доминировании навязчивостей) про- 
водимая терапия была более эффективной (К = 0,883), чем при 
сложных психопатологических состояниях (например, при сенесто- 
ипохондрических нарушениях К — 0,705), преобладании ригидной 
паранойяльности (К = 0,687) или в случаях «бедной симптомами ши- 
зофрении» (К = 0,743). Клинический полиморфизм у ряда больных 
создавали не только психопатологические синдромы пограничного 


отсутствие выраженного влияния данной методики лечения на про- 
гредиентность болезни. У больных с сенесто-ипохондрическими на- 
рушениями в последующем возникали обострения с нарастанием тен- 
денции к фиксации, генерализации и полиморфизму указанных расст- 
ройств, появлением в ряде случаев признаков ригидной ипохондрии 
[55]. Вместе с тем у этих больных применение данной терапии давало 
возможность в течение длительного периода предотвращать обострения 
психического состояния или купировать его в амбулаторных усло- 
виях. Эта комбинация может быть вариантом выбора для стационар- 
ного и амбулаторного поддерживающего лечения в случаях постоян- 
ного контроля врачом принимаемых доз препаратов. В отличие от 
обычных схем поддерживающего лечения при такой терапии отсутст- 
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вуют лекарственный экстрапирамидный синдром и расстройства типа 
болезненной психической анестезии. 
Столь же эффективным описанный способ лечения был при перио- 
дическои шизофрении (7 больных) с характерной периодичностью 
клинических проявлений и возникновением четко очерченных присту- 
пов. В клинической картине существенное место занимали аффектив- 
ные расстройства с незначительными изменениями личности. Аффек- 
тивные приступы протекали по типу «клише». Их полиморфизм для 
каждого больного определялся присоединением бредовых, галлюци- 
наторных и псевдогаллюцинаторных проявлений. Динамике аффек- 
тивных расстройств в ходе приступа была свойственна лабильность, 
проявлявшаяся как в своеобразной смене фаз от страха, тревоги 
с выраженными опасениями до состояний экстаза и блаженства (пеи- 
хозы «страха-счастья» по К. Леонгарду [56]), так и во внутрифазо- 
вых колебаниях. При депрессивно-параноидных приступах на фоне 
ажитированного беспокойства возникали бредовые идеи самоуничто- 
жения, особого значения, а на высоте аффекта имели место явления 
бредовой дереализации и деперсонализации, у 2 больных формиро- 
вался синдром Капгра с бредом двойника и метаморфозы, у 2 — раз- 
витие приступа достигало степени кататонических расстройств с 
нарушением сознания. Для этих случаев было характерно быстрое на- 
растание и постепенное снижение онейроидной спутанности созна- 
ния. В данной группе значительное улучшение отмечено у всех 
больных. Следует отметить, что в первые дни терапии седативный эф- 
фект сопровождался регулирующим влиянием на настроение: проис- 
ходила нормализация как гипоманиальных, так и депрессивных со- 
стояний (К = 0,946). Под влиянием комплексной терапии исчезало 
чувство витальной тоски при депрессивно-бредовых состояниях, что 
свидетельствует о суммировании анксиолитического действия фена- 
зепама с антидепрессивным влиянием солей лития. Галоперидол же 
оказывал влияние на резидуальную симптоматику. При этом исчезали 
слуховые и псевдогаллюцинации, а в течение 3—4 недель подверга- 
лись редукции и бредовые переживания (К = 0,952). 

Таким образом, курсовое лечение приводило к относительно быст- 
рому обрыву продуктивной психопатологической симптоматики и 
формированию ремиссии. Катамнестическое наблюдение лиц этой 
группы показывает, что, не изменяя стереотипа течения заболевания, 
данный вариант терапии с равным успехом мог применяться и при 
последующих приступах рекуррентной шизофрении с целью их купи- 


рования. з 

Весьма эффективной была терапия у больных шизофренией с шу- 
бообразным типом течения. Клиническое своеобразие данной, самой 
многочисленной в нашем исследовании (61 чел.) группы больных опре- 
делялось наличием острых психотических эпизодов © аффективно- 


паранойяльным, аффективно-параноидными, аффективно-парафрен- 
ными или онейроидно-кататонически 

ность процесса у большинства 
ветствовала среднепрогредиентному т 
[57|]. В случае применения комплек 


ми нарушениями. Прогредиент- 
больных — 59 чел. (96,7 %) — соот- 
ипу шубообразной шизофрении 
сной терапии у большинства 
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больных на 3—4-й день отмечалась ей тьная редукция а фе. 
тивного компонента бредового синдрома (страха, тревоги и др.) 
полностью устранялось двигательное беспокойство (К = 0,876). у 
из 61 больных (77,1 %) при дальнейшем наблюдении бредово-га 
цинаторная и кататоническая симптоматика становилась мене 
тенсивной, а затем исчезала (К = 0,722 и 0,791). Параллельно 
актуализации бредовых переживаний уменьшались другие нарушения 
мышления, явления амбивалентности. Применение комплексной ть. 
рапии выводило больных из ступорозного состояния в течение 7_ 
14 дней. Поведение больных приобретало понятный, осмысленный ха- 
рактер; ранее неуправляемых удавалось приспосабливать к трудо- 
вой деятельности в условиях больницы. У ряда пациентов возникали 
элементы критического отношения к болезни. На систематизирован- 
ный фантастический бред на парафренном этапе развития заболева- 
ния терапия практически не воздействовала. В трех случаях, несмот- 
ря на возникновение гиперсомнии, улучшалось общее самочувствие, 
повышался тонус, облегчалась дальнейшая трудовая реабилитация, 

При анализе курсового лечения и его результатов в целом уста- 
новлено, что у подавляющего большинства больных отмечался вы- 
раженный непосредственный эффект в начале лечения, даже при зна- 
чительно уменьшенных дозах галоперидола. В дальнейшем наблюда- 
лось положительное воздействие на аффективно-параноидную симпто- 


Ллю- 
е ин- 
Дез- 


тивно-параноидных, так и онейроидно-кататонических, может ока- 
заться менее эффективной, что, по-видимому, свидетельствует об от- 


сутствии ее влияния на прогредиентность шубообразной шизофрении. 
Особую группу составили больные 


лись, наряду с доминированием а 
отсутствие «резонанса действител 
сообщении о неблагоприятных д 
общению, выраженное снижение 


няемы, у ряда из них отмечались 
- Вместе с тем у них периодически 


кие, галлюцинаторные или бредовые 
расстроиства, что делало клиническую картину достаточно поли- 


морфной: отмечались мутизм, манерность, соскальзывание, инкоге- 
рентность речевой продукции, неологизмы, бормотание («бормочу- 
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щая кататония» [59]), галлюцинато 


фрагментарный характер, наблюд 
ческого автоматизма. 


На фоне применен 
в. 43%) до о ое 
тивших даже навыки самооб доступных словесному контакту, утра- 
мооослуживания, стали вновь есть и ограни- 
ченно общаться с окружающими, самостоятель - 
и медикаменты, привлекались к› т Ане ь: = 
ь к выполнению несложных трудовых 
процессов. У остальных больных без заметного улучшения психи- 
ческого статуса в течение длительного срока лечения удавалось зна- 
чительно уменьшить дозы психотропных средств, а у входивших в эту 
группу лиц с отмечавшеися ранее непереносимостью к нейролептикам 
уменьшение дозы препаратов устраняло нейролептический синдром. 
Результаты курсового лечения данной комбинацией препаратов при 
конечных состояниях злокачественной шизофрении, в частности гал- 
люцинаторно-параноидных (К = 0,324) и кататонических расстройств 
(К = 0,250), подтверждают положение, высказанное еще 9. Крепе- 
лином [60], о редуцировании психотических расстройств на этой ста- 
дии заболевания и об усилении тенденции к их редукции при исполь- 
зовании психотропной терапии [43, 64]. 

Данные катамнестического наблюдения этой группы в течение 
4 лет показывают, что при дефектных состояниях, особенно «в психо- 
тической стадии конечного состояния» [58], требовалось постоянное 
применение данной терапии, поскольку при ее отмене сразу же воз- 
никало ухудшение психического состояния. Формирование «поздних 
ремиссий» было отмечено только у 2 больных, причем проводившаяся 
терапия способствовала ресоциализации, восстановлению ограничен- 
ного круга общения, выполнению больными несложных задании и 
обязанностей. 

Среди побочных эффектов терапии у больных чаще всего отмеча- 
лись зависимые от дозы сонливость, слабость, несосредоточенность 
внимания. Более постоянными при длительном применении препара- 
тов были явления миорелаксации и атаксии, обнаруживавшиеся 0со- 
бенно рано у пожилых пациентов и в случаях развития процесса на 

и измененной почве. ;. 
р аанавы я биохимического теста, отражающего эффект р 
ПАЛФ, были изучены АЛТ- и АСТ-активности СМЖ я нм = 1. 
показаны результаты определения АСТ-активности в СМЖ у оль- 
ных с конечными состояниями, расположенные в порядке ее возра- 


стания. | . 
На горизонтальной оси буквами о 


левой вертикально ы 
ванные больные, на й на правой — ве степень при 


АСТ-активности (мкмоль/(л. мин), 

добавлении в среду инкубации 50 мкм ПАЛФ. Нами а 
обратно пропорциональная зависимость между ны \ 
АСТ-активности и степенью пркрируОая т, м #2 . ры у: 

ать с дву : 
ченные данные можно трактов ь ры 
ы а добавленный ПАЛФ может отражать Ве обеспече 

ие показанных в левой части гра- 


ность нервной ткани, тогда У ВН. Бе 


рно-бредовая симптоматика носила 
ались отрывочные явления психи- 


\ 
означены отдельные исследо- 
й оси —значения исходной 


фика, можно предположить ее недостаточность. С другой стороны, 
степень активации АСТ в СМЖ может в определенной степени отра- 
жать резерв функциональной способности аминотрансферазной систе. 
мы в нервных клетках. С этой точки зрения можно полагать, что в 
левой часли графика сосредоточены данные о больных с недостаточ- 
ной напряженностью аминотрансферазных реакций и сохранением 
определенного функционального резерва АСТ в СМЖ. Более высокий 
уровень активности аминотрансфераз в СМЖ традиционно следует 
расценивать как проявление более интенсивной клеточной Деструк- 
ции. Поэтому представляет интерес сопоставление клинических 
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Рис. 7.1. Взаимосвязь исходной АСТ-активности СМЖ и активирующего влия- 
ния ПАЛФ у больных с конечными состояниями 


проявлений шизофренического процесса с наблюдаемыми биохимичес- 
кими различиями, а также сравнение характеристики АСТ- и АЛТ- 
активностей в этих условиях. Поэтому ‘вся группа больных была раз- 
делена на подгруппы: с исходно-низкой АСТ-активностью (от 0,5 до 
1,6 мкмоль/(л - мин)); средней (2,2—3,0 мкмоль/(л . мин)) и высокой 
(3,5—12,0 мкмоль/(л. мин)). Помимо описанного механизма, эффект 
введения ПАЛФ может зависеть от исходной обеспеченности организ- 
ма больных витамином Ву. : 

Как видим из табл. 7.3, по мере увеличения исходной АСТ-актив- 
ности учащалось выявление АЛТ-активности в СМЖ, которая в на- 
ших экспериментах отмечена исходно лишь в части случаев. Это еще 
раз свидетельствует о том, что повышение аминотрансферазной ак- 
тивности в СМЖ отражает процесс клеточной деструкции. Более 
того, нами выявлено, что при добавлении к СМЖ ПАЛФ АТЛ-актив- 
ность обнаруживается в 100 % случаев. При этом максимальные 
АЛТ- и АСТ-активности увеличиваются от 1- к 3-й подгруппе. 

При клинико-биохимическом сопоставлении не отмечено корреля- 
ции выявленных биохимических показателей с психопатологически- 
ми проявлениями конечных состояний. В то же время исходно низкие 
значения АСТ-активности коррелировали с более ранним началом 
шизофрении. Это позволяет предположить, что манифест эндогенного 
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Таблица 7.3. Распределение больных 


: ек 
шизофрении по группам в зависимости иными состояниями при 


в от исходного уровня - } 
взаимосвязь с эффектом 50 мкм ПАЛФ и проявлением. АЛТ ры 
—— = а : 


оби Появление АЛТ-активноеи 


Макси- 


ы р Степень 22 Про 
ни и ра, и А обнару" Максимальная 
$ ь кени Лт 
мкмоль/(л-мин) | паф я ы А. А 
Х мин) тивности 
1-я подгруппа с 1,228 7,62 у 5 
исходно-низкой (0,833—1,666) : > ыы 0 Е 166 
АСТ-активностью а 
(п = 12) 
2-я подгруппа с 2,702 3,41 9,243 14 2 
исходно-средней — (2,250—2,916) 3 я. @ 009.500) 
АСТ-активностью - р 
п==7) р < 0,001 
3-я подгруппа с 6,186 3,24 19,857 15,4 6,878 
исходно-высокой (3,583—11,750) (3,583—14,946) 
АСТ-активностью р < 0,001 
(п = 13) 


Примечание: Ф — сравнение с показателями 1-й подгруппы. 


процесса в детском или подростковом возрасле определенным образом 
связан с В,-недостаточностью и низкой функциональной активностью 
аминотрансфераз в ЦНС при сохранении значительного резерва их 
функции. Эти соображения подтверждают целесообразность терапии 
ПАЛФ у данной группы больных. 


7.3. Особенности влияния сочетанного применения 
бенздиазепинов на синдром навязчивоети 
при шизофрении 


При комплексной терапии ряда форм шизофрении БД, галоперидолом 
и солями лития установлено, что весьма частой среди психотропных 
эффектов является редукция обсессивно-компульсивных проявлений 
[39, 40]. 

В связи с этим прицельно изучено влияние комплексного лечения 
феназепамом, литием, галоперидолом и метаболическими веществами 
на навязчивые состояния и сопутствовавнше им другие психопатоло- 
гические синдромы пограничного круга (ПСПК) (аффективный, де- 
персонализационный дереализационный, сенесто-ипохондрический и 
астенический). В структуре шизофрении широко же ее 
лопрогредиентные формы с доминированием ПСПИ (с кии 
навязчивостей, деперсонализации, дереализации, р и ны 
патий). Последние нередко встречаются при шубообразной ее ‚= 
нии, констеллируя с продуктивными еее Вт 
дромами более глубоких регистров р пмоке т ых 
ромом Кандинского — Клерамбо) [62, 63] и м определе ея 
развития шубов выступая на первый план. Фармакотер 
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часто сопровождается большими трудностями. Это, в частности, ка- 
сается стойких мономорфных синдромов: идеобессивного, деперсо- 
нализационного, сенестопатического и др. [64]. 

Под наблюдением находился 51 больной (4 женщины и 47 мужчин) 
в возрасте от 17 до 66 лет с малопрогредиентной и шубообразной шизо- 
френией, в клинической картине которой отмечался синдром навязчи- 
вости при давности заболевания от 2 до 30 лет. Малопрогредиентная 
шизофрения диагностирована у 36 больных (70,5 %), при этом только 
© синдромом навязчивости— 19 больных (53,8 %), с навязчивос- 
тями и деперсонализационно-дереализационными расстройствами — 
6 (16,7 %), а также с навязчивостями и сенестоипохондрическими на- 
рушениями — 8 (22,2 %). Бедная симптомами шизофрения с руди- 
ментарными навязчивостями выявлена у 3 больных (8,3 %). Средне- 
прогредиентный вариант шубообразной шизофрении с наличием в его 
психопатологической структуре, наряду с аффективно-параноидными 
проявлениями или синдромом Кандинского — Клерамбо, обсессивно- 
фобических расстройств диагностирован у 15 больных (29,4 %). 

В структуре ПСПК при шизофрении выделены 42 основных сими- 
тома. Оценивались следующие проявления. 

1. Синдром навязчивости (10 признаков): повышенная рефлек- 
сия, неуверенность в себе, тревожные опасения, навязчивые стра- 
хи, мысли, движения, действия, влечения, ритуалы, навязчивый 
бред и др. 

2. Симптомы аффективного круга (15 признаков): угнетенность, 
эмоциональная лабильность, аффективная напряженность, чувство 
недовольства, тревога, страх, тоска, идеи собственной неполноцен- 
ности, самоуничижения, идеи осуждения, пессимистическая оценка 
своего психического состояния, чувство беспомощности, суицидаль- 
ные мысли и тенденции, моторная заторможенность, двигательное 
беспокойство, чувство физической тяжести в груди и других частях 
тела. 

3. Симптомы деперсонализации и дереализации (4 признака): 
анестетическая деперсонализация, утрата психического «Я», утрата 
физического «Я», дереализация. 

4. Симптомы сенесто-ипохондрических расстройств (3 признака); 
парестезии, сенестопатии, ипохондрия. 

5. Симптомы астенического круга (10 признаков): чувство физи- 
ческой слабости, трудность концентрации внимания, сонливость днем, 
бессонница, сон с частыми пробуждениями, трудности засыпания, 
раннее пробуждение, наплыв мыслей перед сном. отсутствие чувства 
отдыха после сна, повышенная возбудимость, раздражительность. 

Наиболее многочисленную клиническую группу составили боль- 
ные малопрогредиентной шизофренией в активном периоде заболе- 
вания. В целом коэффициент положительной эффективности их кур- 
сового лечения составил К = 0,773 (табл. 7.4). При преобладании в 
психопатологической картине навязчивых проявлений клинический 
синдром относительно мономорфный, что определяет большую эф- 
фективность применения данной терапии в этих случаях (К= 0,943) 
(табл. 7.5) по сравнению с другими вариантами малопрогредиентной 
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Ме И” уч АЗАРИЯ 


Таблица 7.4. Общая ха 


феназепама, галоперидола, Е" 
малопрогредиентной и шубообразной шизо препаратов при 


френии с навязчивостями 


НС. Эффективность комбинации 
п 


рактеристика э 


ффективное 
лития и мета ти комбинации 


Шизофрения ло 
боль- 
ных 0 1 2 3 4 
О 
Малопрогредиентная . В с 
с навязчивостями 4-7 
с навязчивостями и сенесто-ипохондриче- 
скими расстройствами Ве О ВЕН 
с навязчивостями и деперсонализационными 
расстройствами иены. фо Зе 
бедная симптомами шизофрения с рудимен- 
тарными навязчивостями 3 _- 1 2 
Шубообразная (среднепрогредиентная) с нали- 
чием в ее структуре навязчивостей 15 1 И 8 3 2 


Примечание. Значения граф 0—4 те же, что в табл. 7.1. 


Таблица 7.5. Коэффициенты положительной активности курсового лечения 
феназепамом, галоперидолом, литием и метаболическими препаратами 
психопатологических синдромов пограничного круга при шизофрении 


Шизофрения 


малопрогредиентная (К == 0,773) 


шубооб- 
с навязчи- 

Психопатологические синдромы востями и а И ее 

пограничного круга с навязчи- сене- ми, с ру- | прогреди- 

ВосТЯМИ сто-ипо- деперсо- , у: р 

хондриче- | Нализаци- диментар- | ентная) с 

сками онными | ными на- | навязчи- 

расстрой- расстрой- вязчиво- востями 


твами ствами стями 


ВО аЕ Ане ны И ЕЕ Иа = 


0,874 0,861 0,806 0,334 0,980 
Е 0,983 0,908 0,929 0,482 0,773 
ее, на я ыы > и 
Сенесто-ипохондрический — 0,812 $ 


Астенический 0,973 0,947 0,908 0,667 0,856 


Суммарный коэффициент по- 
ложительной эффективности тр ея ео ре > 


Е - 


ппы отмечались выраженные, пре- 
льных данной гру 
к вные или гипотимические аффективные рас- 


твенно депресси г р ее 
р и различные навязчивости: от повышенной рефлексии д 


бладали навязчи- 

и в и навязчивого бреда. Чаще всего прео ии 

ое: (агорафобии, страх смерти Керио, 

рофобии, боязнь потерять важные доумЯ ие 

Ц Отличительными особенност ры 

щие ай аффективная насыщенность и и. 
а * п У некоторых больных отмечался ко 

льная 
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понент преодоления обсессивно-фобических нарушений. Как видно 
из табл. 7.5, у этих больных происходила почти полная редукция 
ПСПК, о чем свидетельствуют весьма высокие коэффициенты поло- 
жительной активности (от К = 0,9838 при аффективных расстрой- 
ствах до К = 0,874 при навязчивостях). 

Наряду с навязчивостями сенесто-ипохондрические расстройства 
отмечались у 8 больных (К = 0,874). Навязчивая ипохондрия прояв- 
лялась в виде ипохондрических опасений с фиксацией на болезненных 
ощущениях. Для сенестопатий отличительными особенностями были 
отсутствие локальности, диффузность ощущений, иногда они приобре- 
тали фантастический характер [54]. При длительном существовании 
таких сенестопатий возникали деперсонализационно-дереализацион- 
ные расстройства. У этих больных также отмечалась достаточно вы- 
сокая эффективность лечения: К’ = 0,812 для частных ПСПК, причем 
меньшей редукции подвергались сенесто-ипохондрические расстрой- 
ства, обусловливавшие полиморфизацию клинической симптоматики. 

У 6 больных клиническая картина осложнялась присоединением к 
навязчивостям симптомов деперсонализации и дереализации. Депер- 
сонализация характеризовалась мучительным для больного чувством 
утраты собственного физического, психического «Я» или возможности 
сопереживания (анестетическая деперсонализация). Явления сома- 
топсихической деперсонализации колебались, имели разную интенсив- 
ность, достигая наибольшей выраженности при снижении циклоти- 
моподобных проявлений. У этих больных К составил 0,852. Что ка- 
сается динамики ПСПК в этой подгруппе, то у больных, так же как 
и при шизофрении с навязчивостями, отмечалась довольно высокая 
степень редукции психопатологической симптоматики (от К = 0,929 
при аффективных нарушениях до К = 0,805 при деперсонализацион- 
но-дереализационных расстройствах). 

Клиническими особенностями бедной симптомами шизофрении 
(3 чел.), наряду с постепенным нарастанием негативной симптома- 
тики, были стойкий астенический синдром, стертость аффективных 
проявлений, длительные монотонные идеообсессивные расстройства 
с утратой активного компонента преодоления навязчивостей, прибли- 
жавшиеся по своим проявлениям к стереотипиям. Описанная симито- 
матика оказалась наиболее резистентной к психофармакологической 
коррекции. Значение А составило лишь 0,413, т. е. более чем в 2 раза 
меньше, чем при малопрогредиентной шизофрении с преобладанием 
навязчивостей. Психофармакологическая активность комплекса была 
недостаточной при выраженных симптомах соматопсихической де- 
персонализации и дереализации (К = 0,167), а также стойких на- 
вязчивых проявлениях, лишенных аффективной насыщенности (К = 
= 0,334). ь 

У больных шубообразной шизофренией навязчивости констелли- 
ровались с аффективно-параноидной симптоматикой, психическими 
автоматизмами и псевдогаллюцинациями. Особенности обсессивных 
проявлений в этих случаях заключались в навязчиво ВоЗНЕаАНИХ 
мыслях контрастного содержания и зрительных рава, жи -ы 
которых объяснялось больными воздействием «особой сил , 
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тенсив- 
КЛОтИ- 
[то ка- 
ке как 
сокая 
0,929 
ДИОН- 


рений 
тома- 
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а также навязчивых влечениях. Структурируясь. : 
мировали картину навязчивого ее т 
наплыве псевдогаллюцинаций или психических автоматизмов не 
к щи К составила 0,642. Репукция мые 
} еменно: при коррекции навязчивостей дезак- 
туализировались бредовые, исчезали галлюцинаторные и } - 
ие В большей степени редуцировались р... 
= 0,856) и аффективные (К = 0,733), в меньшей степени — навязчи- 
вые (К = 0,480) проявления. При сочетании навязчивостей с психо- 


Ч з блица 7.6. Коэффициенты положительной эффективности курсового 
лечения феназепамом, галоперидолом, литием и метаболическими 
препаратами различных проявлений синдрома навязчивостей 


Проявления синдрома навязчивостей 


Показатель Повышен- Неуверен- Тревож- Навязчи- | Навязчи- 
ная реф- ность в ные опа- | вые стра- | вые мыс- 
лексия себе сения хи ли 
Число больных 14 14 1 38 19 
Коэффициенты положи- 
тельной эффективности 0,905 0,909 0,817 0,684 0,685 


Проявления синдрома навязчивостей 


Навязчи- 
Показатель вые дви. | Навязчи- н 
© к авязчи- | Другие на- 
жения и | Ве влече- Ритуалы вый бред Е 
действия Вия 
Е 
Число больных 7 9 2 16 3 
Коэффициенты положи- 
тельной эффективности 0,572 0,556 0,504 * 0,584 0,556* 


О 

Примечание. Звездочками (*) отмечены коэффициенты положительной эффективности, 
которые статистически достоверно не отличаются от коэффициентов, отражающих эффек- 
тивность предшествующих методов лечения. В остальных случаях — Р < 0,01. 


патологически более тяжелым аффективно-параноидным синдромом 
их редукция обусловливается снижением интенсивности более глу- 
боких психотических нарушений. Кроме того, в этих случаях чаще 
встречаются более тяжелые, малокурабельные виды навязчивостей, 
такие, как идеообсессивные расстройства, ритуалы и навязчивый 
бред. Характеризуя динамику симптомов У больных этой группы, 
следует отметить, что у 10 больных (66,7 %) наступало лишь отно- 
сительное улучшение психического состояния под влиянием проводи- 
мого лечения (см. табл. 7.4). Сохранялись аффективно-нейтральные 
идеообсессивные и параноидные проявления. 

Исходя из целей исследования изучены особенности психофарма- 
кологической редукции отдельных проявлении синдрома навязчи- 
востей. Как следует из табл. 7.6, эффективность влияния комплекса 
была различной: от почти полного исчезновения таких симптомов, 
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как повышенная рефлексия, неуверенность в себе и тревожных опа- 
сений, до умеренного (меньшего почти в 2 раза) воздействия на более 
тяжелые симптомы навязчивости (компульсии, навязчивые идеи, ри- 
туалы). 

Приведенные данные позволяют сделать вывод о дифференциро- 
ванном влиянии комплексного лечения феназепамом, галоперидолом, 
литием и метаболическими препаратами на синдром навязчивости и 
другие ПСПК при шизофрении. По мере утяжеления типа течения 
эндогенного (от малопрогредиентного к шубообразному) усложнения 
клинических вариантов вялотекущей шизофрении (от преобладавших 
аффективно насыщенных навязчивостей к бедной симптомами шизо- 
френии со стойкими идеообсессивными расстройствами), а также 
утяжеления проявлений синдрома навязчивостей (от повышенной 
рефлексии к ритуалам и навязчивому бреду) эффективность комплекс- 
ного лечения снижается. 


7.4. Применение бенздиазепинов 

в комплексном лечении невроза навязчивых движений 
и тикозных гиперкинезов различного генеза 

у детей и подростков 


Различные проявления навязчивых состояний: страхи, мысли, сом- 
нения, воспоминания, опасения, представления, желания — могут 
наблюдаться у детей начиная со школьного возраста, однако наиболее 
распространенными являются навязчивые движения и действия [65— 
68]. Среди навязчивых движений одними из наиболее часто встречаю- 
щихся в детском возрасте бывают тикоподобные [69, 70]. В литературе 
обсуждается генетическая связь тикозных гиперкинезов, наблюдае- 
мых в дошкольном возрасте в чистом виде, с тикоподобными движе- 
ниями, приобретающими у детей после 7—8 лет психопатологическую 
структуру навязчивых движений [171, 72]. В этих случаях, возникая 
еще в возрасте 3—4 лет, тикозные движения могут протекать длилель- 
но, с ремиссиями и обострениями вплоть до пубертатного периода, 
вначале как проявление мононевроза, а затем — составная часть 
невроза навязчивости. Тикозные гиперкинезы иногда наблюдаются 
и в структуре неврозоподобных состояний при текущих и резидуаль- 
но-органических заболеваниях головного мозга [66, 67, 69]. 

Для лечения тикозных гиперкинезов в зависимости от нозологи- 
ческой принадлежности применяют транквилизаторы, общеукреп- 
ляющие и десенсибилизирующие препараты, физиотерапевтические 
методы [66, 68]. Введение в практику таких БД, как диазепам и фе- 
назепам, позволило повысить возможности фармакотерапии навяз- 
чивых движений, при которых лечение другими транквилизаторами 
было малоэффективно [1, 2, 4]. Однако необходимость длительного 
применения этих препаратов в высоких дозах может приводить к ос- 
ложнениям (снижению мышечного тонуса, атаксии, нарушению па- 
мяти и др.). При затяжном и упорном течении заболевания ряд з 
торов рекомендуют включать в терапию нейролептики [68, 69]. 
Вместе с тем знание и учет патофизиологических механизмов заболе- 
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но влиять на разные звенья патогенеза п 
фармакологических средств. 


Исходя из положений те ь Е : 
а аыдроно Г. ие механизмов нейропа- 
- рыжановского [27] тикозные гипер- 
кинезы и навязчивые действия можно рассматривать как р 
соответствующих патологических систем (ПС) в РЕ — м 
ших полушарий и подкорковых узлах. Элемента в ав  - 
ванные движения (мигания, подергивания лесной ый 
подергивания головой и др.) при мононев о. 
ческих поражениях мозга (напри розе или при органи- 
являются выражением и а о 
мя ости относительно простых ПС. Та- 
раю Ко меются в начальном периоде невроза 
дшего и школьного возраста. В дальнейшем 
они усложняются за счет появления идеаторного компонента — спе- 
цифического переживания для навязчивости, отражающегося в словес- 
ном отчете. При прогрессировании патологического процесса у детей 
старшего возраста и подростков в клинической картине заболевания 
появляются сложные навязчивые действия, ритуалы, фобии, а также 
идеаторные навязчивости. Их формирование обусловлено развитием 
разветвленных многозвеньевых ПС или комплекса соответствующих 
простых ПС. 
Анализ клинических особенностей невроза навязчивости у детей 
и подростков позволяет думать, что в сложную ПС (или в комплекс 
ПС) этих синдромов входят одновременно образования коры (с ними 
связаны тикоподобные гиперкинезы, сложные целенаправленные дви- 
жения и действия, идеаторные навязчивости), базальных ганглиев, 
в частности ХЯ (обусловливающих элементарные гиперкинезы, сте- 
реотипии и др.), а также лимбической системы, © которыми связаны 
аффективные компоненты компульсий. Появление вегетативных на- 
рушений свидетельствует о вовлечении в ПС гипоталамических обра- 
зований. Таким образом, развитие в двигательной коре ПС, включаю- 
щей генератор, патологически усиленного возбуждения по Крыжа- 
новскому Г. Н. [27], или очага инертного возбуждения по И. П. Пав- 
лову [73], — основа клинических проявлений тикозных и других на- 
вязчивых движений в структуре невроза навязчивости. При тикозных 
геперкинезах резидуально-органического генеза, отличающихся бо- 
лее монотонным течением, стереотипностью, отсутствием аффективно- 
го компонента, особое значение имеют изменения в ХЯ. В экспери- 
что стереотипные и тикоподобные движения воз- 
никают при гиперактивности ДА-системы в ХЯ. Показано, что у де- 
тей при тикозных гиперкинезах имеется гиперактивность ем: 
ралов [70, 74, 75]. Это ведет к снижению тормозных функций 1 
направленных на устранение лишних движений : более экономную 
организацию корковой произвольной моторики. Исходя из этого для 


их лечения использовались БД, активирующие ГАМК-ергическое ый 
можение, соли лития, уменьшающие выброс ДА в межсинаптическу 
ь ие новых рецепторов к ДА, и га- 


бразован 
щель и предотвращающие о { 
к — блокатор постсинаптической мембраны рецепторов к ДА. 
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менть установлено, 
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Под наблюдением находилось 148 детей п подростков в возрас 
3—18 лет [77, 78]. Тикозные гиперкинезы наблюдались в структуре 
невроза навязчивых состояний (54 чел.), в рамках мононеврове 
(10 чел.), резидуально-органических поражений (вследствие нейро- 
инфекций, постнатальной черепно-мозговой травмы, природового по- 
ражения ЦНС и др.) (59 чел.), в результате перенесенного ревматизма 
п хронической тонзилогенной интоксикации (22 чел.) ив структуре 
синдрома Жиль де ла Туретта (3 чел.). : 

Клиническая картина гиперкинезов у детей при мононеврозе ха- 
рактеризовалась различными автоматизированными элементарными 
движениями (мигание, наморщивание лба, подергивание головой 
и плечами), а также респираторными гиперкинезами (покашливание, 
«хмыкание» и др.), которые возникали на основе того_или иного за- 
щитного действия, первоначально имевшего целесообразный харак- 
тер. Локализация тиков многократно менялась. В анамнезе во всех 
случаях отмечалась острая, подострая или затяжная психотравма. 

В случаях невроза навязчивых состояний (24 больных) заболева- 
ние вначале имело такую же картину, как и у больных при мононевро- 
зе. Однако в дальнейшем у них наблюдались частые рецидивы и не- 
смотря на упорное лечение гиперкинезы не исчезали и становились 
более сложными. После 7—8 лет они, как правило, постепенно при- 
обретали характер навязчивых действий со свойственной обсессив- 
ному неврозу психопатологической структурой переживаний. В более 
старшем возрасте (10—13 лет, 9 чел.) появлялись ритуалы разной 
сложности, присоединялись полиморфные идеаторные навязчивости 
(мысли, представления, счет, страхи и др.). У ряда больных неврозом 
навязчивости (13 чел.) при начале заболевания в 10—13 лет мотсрные 
и идеаторные навязчивости развивались одновременно. У большей 
части страдавших неврозом навязчивости отмечены повышенная исто- 
щаемость, эмоциональная неустойчивость, вегетативные и диссомни- 
ческие нарушения. 

В отличие от невротических тикозных гиперкинезов у большинства 
больных с тиками резидуально-органического генеза клиническая 
картина отличалась монотонностью и стереотипностью проявлении. 
При этом гиперкинезы не всегда носили отчетливый характер защит- 
ных действий, их не всегда удавалось подавить усилием воли, реци- 
ДИВЫ были связаны в основном с ВОО ниО м чрезмерными 
физическими нагрузками или соматическими, заоолеваниями. Отсутет- 
вовал аффективный компонент, свойственный больным неврозом навяз- 
чивости. В качестве факультативных симптомов у этих больных 
наблюдались очаговая неврологическая симптоматика, диэнцефально- 
вегетативные нарушения, субкомпенсированная гидроцефалия, ор- 
ганические изменения на ЭЭГ, элементы психоорганического синдро- 
ма (церебрастенические, мнестические, брадифренические ый 
ния), психомоторная расторможенность, реже — психопатоподоо 


нарушения. ыы } 
В неакливной фазе нейроревматизма или при хронической тонзи 


логенной интоксикации (22 больных) тикозные гиперкинезы хара 
ризовались монотонностью и локальностью. Они проявлялись частый 
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морганием, подергиванием мышц лица и 
гиперкинезы сочетались с отдельными х 
Для них было характ 


ли плечевого пояса. Иногда 
о ореиформными движениями, 
лительное и упорное течение. Д 
м ле. Довольно 
часто у лиц, перенесших нейроревматизм, наблюдались респиратор- 


ные тики в виде покашливаний, «хмыканий», 
рые были резистентными к ранее проводимой 


ской са интоксикации респираторных тиков не наблюда- 
о ры церебрастенические симнтомы 

гетативными нарушениями наблюда- 
лись при тиках в основном у больных, перенесших нейроревматизм, 
и реже у лиц с хронической тонзилогенной интоксикацией. Снижение 
мышечного тонуса было более постоянным у описываемых больных, 
чем в других исследованных группах. 

Клиническая картина синдрома Жиль де ла 'Туретта характери- 
зовалась генерализованными гиперкинезами в сочетании с копрола- 
лией, переживаниями контрастного содержания (2 чел.) или девиант- 
ным поведением (1 чел.). При этом в начале заболевания отмечались 
различные тикозные гиперкинезы лицевой мускулатуры с постепен- 
ным вовлечением в процесс мышц плечевого пояса и туловища, через 
несколько лет появлялась копролалия, сопровождавшаяся контраст- 
ными переживаниями или девиантным поведением. 

Все больные ранее безуспешно лечились различными седативными 
препаратами (транквилизаторами), иногда галоперидолом и финленси- 
ном без желаемого результата, что указывает на резистентность и 
склонность к рецидивированию навязчивых движений и гиперкинезов 
у данной группы детей и подростков. 

Лечение больных с применением БД, солей лития и галоперидола 
проводилось в стационарных и амбулаторных условиях. Вначале 
назначались БД и карбонат лития, а через 3—7 дней в схему лечения 
включался галоперидол в каплях. Больные нейроревматизмом пере- 
водились на эту схему лечения после затухания активности ревмати- 
ческого процесса. Из 149 больных 124 получали феназепам, 25 — 
диазепам. Последний назначали детям младшего возраста в связи с 
тем, что применение феназепама приводило к значительной мышеч- 
ной гипотонии, атаксии, сонливости и вялости. Доза БД составляла 
/, — М, часть от общепринятых возрастных доз [64, 65]. Карбонат 
лития больные получали в дозе от 75 до 150 мг 3 раза в день, т. е. 
225—450 мг/сут в зависимости от возраста. Доза м8 была 
индивидуальной и колебалась от 2—3 до 10 капель © раза в р 
т.е. от 0,6 до 3 мг/сут. Дозу галоперидола повышали постепенно, по 
1 а прием 1 раз в 3—4 дня под контролем состояния мышеч 
р — родозаний больных, если отсутствовал ит от высо- 

; епама, 
ких доз галоперидола (1,5—3 мг/сут), Вы а 
а у детей младшего возраста заменяли диазепам на ; =: 
рвы пропарала и превышали ор аа 
Следует отметить, что и при ны ах: вы центральных холи- 
требовалось применения корректоров и у больные еще 7—14 дней 

ве 

нолитиков. После исчезновения ее ию в той дозе, при кото- 
продолжали получать указанную ком ина < 


«похрюкиваний», кото- 
терапии. При хрониче- 


15* 


рой был достигнут эффект, а затем дозы препаратов снижали 
последовательности, обратной той, по которой проводилось их уве. 
личение при лечении, до полной отмены. 

В процессе лечения у больных постепенно уменьшались ам 
да и частота навязчивых движений и гиперкинезов, из гене 
ванных они становились локальными, а затем исчезали. 
длительными были тикозные гиперкинезы в виде частого м 


Св 


иплиту- 
рализо- 

Наиболев 
органия и 


Таблица 7.7. Эффективность применения БД, карбоната лития 
и галоперидола при лечении тикозных гиперкинезов различного происхождения 


Эффективность терапии 


Чис- 
д 

ло 

Неврологическая принадлежность гиперкинезов | боль- 
ных |0 |+ | | +++ 


а Е За НЫ НИИ 


Динамика тикозных гиперкинезов и навязчивых движений 
Тикозные гиперкинезы в структуре невроза 


навязчивых состояний 54 0 4 8 21 24 
Тикозные гиперкинезы как проявление мо- 

ноневроза 10 0 0 1 5 4 
Тикозные гиперкинезы резидуально-органи- 

ческого генеза 59 0 3 13 18 25 
Тикозные гиперкинезы в неактивной фазе 

нейроревматизма и вследствие тонзилогенной 

интоксикации 22 0 1 7 6 8 
Синдром Жиль де ля Туретта 3 0 0 1 2 0 
Всего 148 о 8 30 52 58 

Динамика других проявлений У больных с неврозом навязчивых состояний 

Навязчивые страхи 9 0 0 2 3 4 
Навязчивые мысли 4 0 1 1 1 1 
Ритуалы 9 0 1 2 4 2 


Примечание: 0 — отсутствие эффекта; -- — незначительное улучшение; -|--- — от- 
зетливое улучшение в сочетании с уменьшением факультативной симптоматики, 
----+ — значительное улучшение с выраженным уменьшением факультативной симптомати“ 
ки; ------+ — полное иэчезновение основной и факультативной симптоматики, 


покашливания. Вместе с редукцией навязчивых движений и гипер- 
кинезов больные становились спокойнее и уравновешеннее, нормали- 
зовался сон, сглаживались вегетативные проявления. У 22 больных 
с неврозом навязчивых состояний в структуру заболевания, кроме 
двигательных навязчивостей, входили навязчивые мысли, страхи, 
ритуалы. В процессе лечения у них постепенно уменьшались напря- 
женность аффекта, тревожная мнительность, актуальность пережи- 
ваний. При этом навязчивые движения и действия лучше редуциро- 
вались, чем идеаторные (табл. 7.7). Полного исчезновения идеатор- 
ных навязчивостей удалось достичь лишь в половине случаев. У боль- 
ных с тикозными гиперкинезами резидуально- органического гене- 
за значительно уменьшалась психомоторная расторможенность, а 
при синдроме Жиль де ля Туратта — копролалия и контрастные пере- 
живания, нормализовалось поведение. { 

Из побочных эффектов терапии следует отметить у части детей го" 
ливость в первые дни приема феназепама, которая исчезала самосто 
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Вет 


|< > 
п р 3—5 дней, либо изредка приводила к необходимости 
перевода на медазепам. При гиперкинезах резидуально-орг к 
генеза у 13 детей наблюдалась выраж ый рганического 
чезнувшая после уменьшения ра» онная мышечная гипотония, ис- 
вие углубления сн дозы феназепама. У 2 больных вследст- 

УИ а при приеме феназепама появился ночной энурез, 
поэтому доза препарата была уменьшена. р 

Длительность лечения в основном составляла 4—6 недель. В кон- 
цу терапии практическое выздоровление отмечалось у 58 чел., значи- 
тельное улучшение — у 52, отчетливое улучшение — у 14, незначи- 
тельное улучшение — у 8. Лиц с отсутствием непосредственного эф- 
фекта от курсового лечения не было (см. табл. 7.7). 

Прослежен катамнез у 30 больных от 4 месяцев до 1,5 лет после 
окончания терапии. Были здоровыми и не нуждались в лечении 9 де- 
тей. У 21 чел. после отмены препаратов признаков заболевания не 
наблюдалось. Однако в дальнейшем в связи с повторно возникшими 
психотравмирующими ситуациями в школе и семье (у 13 больных) 
или в результате перенесенных инфекционных заболеваний, обостре- 
ния хронического тонзиллита, чрезмерных физических нагрузок 
(у 8 чел.) возникли рецидивы. Длительность ремиссий колебалась от 
| месяца до полутора лет. 

Следует выделить группу детей (3 чел.— с тикозными гиперки- 
незами резидуально-органического генеза, 2 — с синдромом Жиль 
де ля Туретта и 1 — с тикозным гиперкинезом в резидуальном пе- 
риоде ревматизма), у которых в процессе лечения получено значи- 
тельное улучшение, но при отмене или значительном уменьшении доз 
препаратов тикозные гиперкинезы возобновились. Поэтому эти боль- 
ные многие месяцы получали данную комбинацию препаратов в тех 
дозах, на которых был получен эффект. 

Изложенное позволяет сделать ряд выводов и замечаний. Следует 
отметить сравнительно высокий терапевтический эффект применяемой 
терапии при том, что все больные безуспешно ранее лечились другими 
разнообразными средствами. Положительный лечебный эффект достиг- 
цут при уменьшении доз препаратов по сравнению с необходимы- 
ми при использовании каждого препарата в отдельности. В связи 
с этим практически не наблюдалось каких-либо серьезных осложне- 
ний и не требовалось применения корректоров. Таким образом, дан- 
ная терапия рекомендуется для широкого применения с целью лече- 
ния тикозных гиперкинезов указанной природы. При лечении тикоз- 
ных гиперкинезов в рамках невроза навязчивости значительно ослаб- 
лялись или исчезали другие его проявления, что указывает на эффек- 
тивность терапии этого невроза. „ к а 

Эффективность лечения базисной триадой (БД, литий, галопери- 
дол) позволяет считать, что исходные представления о нейрохими- 
ческих тикозных гиперкинезах при мононеврозе, неврозе навязчи- 
востей и тиках резидуально-органического генеза подтвердились. 
Отмеченные особенности динамики сложных синдромов подобны тем, 
которые описаны ранее при редукции ПС [27]. Показано, что сохране- 
ние клинически не проявляющейся патологической сы = 
ляется фактором риска: при неблагоприятных условиях, ©посо ую- 
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щих ее активации (новые патогенные воздействия), или отмене пот. 
держивающей терапии патологическая детерминанта может реакти. 
вироваться и вызывать восстановление всей ПС, что приводит к 
цидиву синдрома. Эта ситуация отмечена у ряда больных, прекратив. 
ших поддерживающую терапию, перенесших новое заболевание, фи. 
зический или психический стресс. Необходимость в случаях неполного 
выздоровления постоянного подавления усиленных ДА-ергических 
и активации ГАМК-ергических систем для подавления гиперактивных 
детерминантных структур в центральном двигательном аппарате еще 
раз свидетельствует об их роли в патогенезе тикозных гиперкинезов. 
Это имеет место и при эпилепсии, когда для подавления очага судо- 
рожной активности, представляющего собой генератор патологически 
усиленного возбуждения (ГПУВ), необходима постоянная поддержи- 
вающая терапия для тонической активации тормозных механизмов 
(активация антиэпилептической системы). С таким заключением сог- 
ласуются данные о патогенетической близости судорожных состояний 
и гиперкинетического синдрома [79]. 


7.5. Применение бенздиазепиновых препаратов 
в лечении эпилепсии 


Использование БД в комплексе лечебных мероприятий при эпилеп- 
сии резко повысило эффективность последних. БД широко приме- 
няются при лечении эпилептических припадков и нарушений эмо- 
циональной сферы. Их используют для кратковременного применения 
(например, диазепам — для лечения эпилептического статуса) и дли- 


тельного курсового лечения. БД применяют изолированно или в со- 
четании с другими препаратами. 


при эпиленсии п 
ГАМК [80], деф 


полагают, что противосудорожный эффект БД связан с их взаимо- 
действием с ЦБДРГ [33]. 

Общепризнано, что тип припадка определяет выбор противоэпи- 
лептического препарата. Это в полной мере касается и БД. Несмотря 
на то что применение БД возможно при различных типах припадков, 
в ряде исследований показана специфическая направленность дейст- 
вия отдельных БД на определенный тип припадков. В первую очередь 
это относится к нитразепаму, эффективность которого при пропуль- 
сивных принадках колеблется, по данным различных авторов, от 
30 до 77 % [84—87]. Нитразепам также более эффективен, чем диазе- 
пам, при миоклонических припадках и синдроме Леннокса — Гасто 
[85, 86]. Хороший эффект получен при лечении нитразепамом паро- 
ксизмов, наблюдающихся в первые часы сна и диссомнических на- 
рушений при эпилепсии у взрослых больных [88, 89]. Показана т 
больтая эффективность применения клоназепама при лечении ыы у 
личных форм бессудорожных припадков [87. 90—92]. мены: 
комплексном лечении эпилепсии эффективно воздействует на р 
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и бессудорожные типы припадков (простые и сложные абсансы 
поихомоторные и вегетативные пароксизмы), а также & , 
полиморфные пароксизмы [93—95]. оны а же серийные и 
при купировании эпилептического статуса евлНЫх к ще 
= ‚ х припадков и 
сумеречных состояний. Д. Шмидт [90] приводит следующие данные об 
я р вариантах статуса эпилеп- 
с дении: статус генерализованных су- 
© случаев, абсансов — в 75 %, статус 
а деления на простые и сложные парциаль- 
ыь р в г и В о, припадков при синдроме Леннокса — Гас- 
‚ пропульсивных припадков — в46 % случаев. В послед- 
нее время появились сообщения о применении лоразепама при эпи- 
лепсии [46, 96], в частности при резистентных к терапии сложных пар- 
циальных (психомоторных) пароксизмах [97]. Вместе с тем авторы 
подчеркивают узость терапевтической дозы препарата: при уровне 
20—30 нг/мл в плазме крови препарат оказывает лечебный эффект, 
а при 33 нг/мл — появляются побочные эффекты. Остальные БД в 
связи с низким противосудорожным эффектом непосредственно для 
лечения эпилептических припадков не применяются, но в сочетании © 
антиконвульсантами эффективны для коррекции нарушений эмоцио- 
нально-волевой сферы при эпилепсии [4, 98]. 

Учитывая изложенное, БД применяли в комплексе с антиконвуль- 
сантами основной группы для лечения полиморфных припадков, 
резистентных к обычной терапии. Под наблюдением находилось 125 
больных резидуальной эпилепсией с полиморфными припадками в 
возрасте 1,5—48 лет ‘с длительностью заболевания от нескольких 
месяцев до 10—12 лет. По вариантам полиморфизма больные были 
разделены на три группы. В 1-ю группу вошло 23 больных с различ- 
ной тяжестью пароксизмов в период становления полной формулы 
очагового припадка в начале заболевания или появлением припадков 
с редуцированными компонентами в период их успешного лечения. 
2ю группу с полиморфизмом припадков, возникшим в результате 
процесса возрастной трансформации пароксизмов, составили 92 боль- 
ных, в том числе 34 с возрастной трансформацией височных припадков 
{постепенное усложнение структуры автоматизмов и увеличение дли- 
тельности элементарных психомоторных припадков или трансформа- 
ция сложных абсансов или псевдоабсансов в типичные височные 
пароксизмы) и 58 больных © возрастной трансформацией генерализо- 
ванных форм припадков (трансформация пропульсивных, атониче- 
ских, миоклонических припадков и абсансов в уевераие 
судорожные припадки). В 3-ю группу вошло 10 чел. © м 
морфных припадков вследствие многоочагового м я ‹ 

Лечение проводили на основании принципов, обобщенных в вы 

ет ктера 

шедших в последнее время работах (87, 98—102], с учетом хара. г 
припадков, их частоты и приуроченности ко времени суток, ОГ 
Ь я в психической сфере, изменений на , 

к ОНИ $ комбинирования противоэпилептических 

анных 0 вВ03 

Е [87, 98—102]. Полного прекращения вена НЕК 
достичь у 19 % больных, а их уменьшение нё ы и 


лось у 40,8 % больных (табл. 1.3). Эти данные ниже приводимых 
литературе результатов: 35—60 % при очаговых формах припадко» 
и 60—80 % при генерализованных формах припадков 03], посколь. 
ку исследовались только больные с полиморфными припадками, бо. 
лее резистентными к терапии и требующими длительного и ТЩатель. 
ного подбора препаратов. 

Для повышения эффективности лечения терапевтически резистент- 
ных припадков в терапию были введены БД: диазепам, феназепам, 


Таблица 7.8. Результаты дифференцированного лечения больных 
эпилепсией с полиморфными припадками основными антиэпилептическими 
средствами * 


Е з 


Уменьшение частоты припадков на 


— 
+ | 25% 50% 75 % | 100 % 


Тип полиморфизма 
припадков 


Число бол. 
худшение 


ных 


ния частоты 
припадков 


Без измене- 


|2 
© 


Полиморфизм в пе- 2 — 5 4 Ы 5 

риод становления (8,7) (22) (16,6) (22) (22) (. 
полной формулы 

очагового  при- 

падка 

Полиморфизм в пе- 17 4 3 10 13 10 1 
риод возрастной (31,2) (4,9) (5,8) (18) (23,2) (18) (1,9% 
трансформации 

генерализован- 

ных типов при- 

падков 

Полиморфизм в пе- 34 12 2 42 Е 
риод возрастной (35,5) 6% 35,5 % 20%3% 
трансформации 

височных при- 

падков 

Полиморфизм 2 — 2 3 2 4 
вследствие мно- (20) (20) (30) (20) (10) 
гоочагового по- 

ражения мозга 

Всего 125 4 


33 1 42 47 32 23 
(26,2) (0,8) (10) (444) (264) (19) (32) 


ни о. 


В скобках — то же в процентах. 


клоназепам и нитразепам. Их применяли в общепринятых возраст- 
ных дозах. Включение в терапию БД привело к прекращению при- 
падков еще у 25 % больных, уменьшению их частоты на 50 % и 60- 
лее — у 57,2 % больных (табл. 7.9). Наши данные позволяют отме- 
тить ряд особенностей действия БД. Получена высокая эффективность 
диазепама и феназепама при купировании рецидивов генерализован- 
ных припадков и пароксизмов височного типа. Довольно часто у ис- 
следованных детей встречались такие височные пароксизмы, как ноч- 
ные страхи, снохождения и оральные автоматизмы во время ки 
сна. В этих случаях наиболее эффективен был нитразепам при ь ре 
чительно меньшей эффективности других БД. Следует отметить так” 
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Ухулшеные 


большую силу действия феназепама и клоназепама по сравнению с 
диазепамом. Так, замена у части больных диазепама на феназенам или 
клоназепам приводила к значительному сокращению частоты абсан- 
сов и височных припадков. 

Назначение БД больным, кроме урежения припадков, давало 
уменьшение выраженности сопутствующих изменений в психической 
сфере. У дошкольников и младших школьников снижались растор- 
моженность, агрессивность по отношению к сверстникам и другие 
эмоционально-волевые нарушения. У детей более старшего возраста 


Таблица 7.9. Результаты применения препаратов БД-ряда у больных 
эпилепсией с полиморфными припадками * 


| 
Е ФЕ г Уменьшение частоты припадков на 2 
Тип полиморфизма 5 25 Е Е 
припадков 8 8 Е Е 
ЗН | 58 | 2%| 25%| 50% | 15% |10% я 
|2: [22-8] > 
Полиморфизм в период 8 — = 5 1 6 1 23 
становления полной (12,5) (75) (42,5) 
формулы очагового 
припадка 
Полиморфизм в период 28 2 2 2 6 р: 8 1 
возрастной трансфор- (7,2) (7,2) (7,2) (24,6) (25,0) (28,5) (3/1) 
мации генерализован- 
ных типов припадков 
Полиморфизм в период 14 1 —_— 1 4 4 4 — 
возрастной трансфор- КО (7,4) (28,6) (28,6) (28,6) 
мации височных при- 
падков 
Полиморфизм вследствие 6 4 = 2 2 1 — 
многоочагового  пора- (416,7) (33,3) (33,3) (46,7) 
жения мозга 
Всего 56 4 2 3 13 19 44 1 


(7,4) (3,6) (5,4) (23,2) (8 (25 (5) 
Е 


* В скобках — то же в процентах. 


уменьшалась выраженность колебаний настроения и диетамии. Ве 
всех возрастных группах больных исчезали диссомнические расст- 


ройства. 
Применение БД лишь 
фекты: сонливость, вялос 


у некоторых больных вызвало побочные эф- 
ть и нарушение походки. У большинства 


детей они проходили через несколько дней после начала лечения, и 
лишь изредка приходилось отменять лечение еыи" иы мы 
чая) из-за развития коллапса, выраженной мышечной гипото р 
атаксии на фоне грубой органической патологии. ры. 
В литературе описывается развитие ор в т р ме ь 
тельного применения БД при лечении БшНЕ"< ре т к. 
непрерывном лечении диазепамом в течение а: жена 
тивность во всех случаях снижается на 40 % а 
ся в случае применения нитразепама его ее не ве 

длительной терапии у 7—30 % больных при пропу. 
23% 


Е. Е с. асы = 


ках [84]. Противоэпилептическая активность клоназепама также 
<нижается 1105, 106]: у 16 % детей после 3 месяцев лечения клоназе- 
памом отмечены рецидивы припадков [407]. 

При применении БД у обследованных нами больных толерант- 
ность к ним развилась в 32 % случаев (18 чел.). На фоне приема БД 
отмечались рецидивы припадков без экзогенной провокации после 
1—11 месяцев их постоянного применения. В случаях рецидивов доза 
препаратов увеличивалась или проводилась замена менее сильных 
БД (например, диазепама) на более мощные — феназепам или кло- 
назепам. Ярким примером развития толерантности к диазепаму мо- 
гут служить двое больных со склонностью к серийному течению гене- 
рализованных судорожных припадков в сочетании с импульсивными 
припадками (1 чел.) и абсансами (1 чел.). У них за год доза диазепама, 
купировавшая серийность и предотвращавшая развитие статуса при 
в/м или в/в введении, увеличилась с 0,5 мл до 1,5 мл 0,5 %-ного рас- 
твора. В связи с этим, учитывая возможность развития толерантности, 
можно рекомендовать включение БД в ранее проводимую терапию 
для повышения ее эффективности на сроки от 3 до 4—6 месяцев, а 
также при необходимости замену «слабого» препарата более «сильным» 
(например, диазепама на феназепам или клоназепам). По литератур- 
ным данным, терапевтическая эффективность БД восстанавливается 
при развитии толерантности через 1 месяц после их отмены [108]. 
Нейрохимической основой толерантности и снижения антиэпилеп- 
тической активности при длительном применении БД является ре- 
дукция БДР в мозгу [109]. 

Обладая сильными транквилизирующими свойствами, БД могут 
применяться и с превентивной целью у больных перед эмоционально 
насыщенными событиями, которые могут провоцировать появление 
припадков. Введение в терапию диазепама у больных с тераневтиче- 
ской ремиссией за несколько дней до тонзиллэктомии (2 чел.), перед 
полетом в самолете (2 чел.) предотвратило развитие рецидивов. 

В последнее время для лечения эпиленсии широко применяются 
препараты вальпроевой кислоты — вальпроат натрия (конвулекс, 
Ддепакин) и вальпроат магния (конвульсофин). Учитывая, что меха- 
низм действия этих препаратов связан с непрямым ингибированием 
ГАМК-трансаминазы [110] и тем самым увеличением медиаторного 
«пула» ГАМК, а БД, модулируя ГАМКР, повышают его чувстви- 
тельность к ГАМК [80], следует ожидать потенцирования действия 
этих препаратов при совместном применении. В литературе имеются 
лишь единичные работы по совместному применению БД и препаратов 
вальпроевой кислоты в лечении эпилепсии с положительным [411] 
и отрицательным [142] эффектом. Позитивное влияние установлено 
при сочетании конвулекса с клоназенамом и нитразепамом, а негатив- 
ный эффект (развитие статуса абсансов) — при применении только 
конвулекса с клоназепамом (у 1 больной). | и 

В связи с разноречивостью приведенных данных изучено РЕ е 
совместной терапии конвулексом и БД при а м д Вы 
пе детей и подростков (13 больных), у которых с помощью и 

лось повысить эффективность противосудорожных средств 
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ь ы 
25—40 %, в дальнейшем в схему лечения бы 
При этом он сочетался с диазепамом ( 


О. 900 ее ее Конвулекс применялся в дозах 

лностью прекратились у 4 больных, 
уменьшение числа пароксизмов на 75—95 % отмечено у 7 больных. 
В последних случаях полностью прекратились абсансы (2 чел.), им- 
пульсивные и нсихомоторные припадки (по 1 чел.); другие виды 
приступов при этом стали значительно реже. Меньше всего редуци- 
ровались генерализованные судорожные припадки. При преоблада- 
нии в клинической картине адверсивных припадков (1 чел.) и частых, 
в основном в ночное время, вторично генерализованных судорожных 
припадков (1 чел.) применение БД и конвулекса было неэффективным. 
Рецидивы в дальнейшем развились у 2 больных в связи со снижением 
доз из-за заболевания инфекционным гепатитом (1 чел.) и без види- 
мой экзогенной причины (1 чел.). У исследованных больных сочетан- 
ное применение конвулекса с клоназепамом или феназепамом было 
более эффективным, чем сочетание конвулекса с нитразепамом или 
диазепамом. 

Таким образом, у больных эпилепсией с полиморфными припад- 
ками при лечении БД следует учитывать их преимущественную эф- 
фективность: нитразепама — при пропульсивных припадках и при- 
ступах в первую половину ночного сна; клоназепама и феназепама — 
при различных вариантах абсансов и психомоторных припадках; 
диазепама и феназепама — при склонности к серийному течению 
эпилепсии. Использование БД в лечении эпилепсии не исключает 
развития толерантности, что может явиться причиной рецидивов. 
В связи с этим курсы лечения БД должны ограничиваться 3—6 ме- 
сяцами с индивидуальными колебаниями. В случаях развития толе- 
рантности показано увеличение дозы препарата или замена «слабого» 
БД более «сильным». Учитывая возможность развития рецидивов 
припадков, БД следует использовать не изолированно, а в комбина- 
ции с антиконвульсантами основной группы. Совместное применение 
БД и препаратов вальпроевой кислоты за счет синергического влия- 
ния на ГАМК-БД-пикротоксиновый рецепторный комплекс значи- 
тельно повышает эффективность лечения больных эпиленсией с поли- 
морфными припадками. 


л включен конвулекс. 
4 чел.), феназепамом, клоназе- 


7.6. Лечение алкоголизма и токсикоманий 
бенздиазепинами 


До последнего времени в клинической практике и при эксперимен- 
тальном изучении алкоголизма и №6ксикоманий проводились много- 
численные исследования наиболее демонстративных, ярких по своим 
проявлениям симптомов болезни: самого факта злоупотребления эта- 
нолом или наркотиком в динамике и абстиненций, связанных с его 
прекращением. При этом наиболее значимые клинические феномены 
этих заболеваний — прогредиентность легких начальных психопато- 
логических расстройств, расстройств психических функций во 
интоксикационный период (во время становления терапевтичес 
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ремиссии), а также их связь с нейрохимическими системами ЦНС изу- 
чались недостаточно. Понимание биологических механизмов этих со- 
стояний в сочетании с клиническими наблюдениями может явиться 
основой для разработки адекватных способов лечения и профилактики 
(например, компульсивного влечения и др.). 

Известно, что состояние опьянения, вызванного этанолом, непо- 
средственно связано с функционированием ГАМК-БД-ионофорного 
ансамбля. Этанол среди прочих эффектов воздействия на состояние 
липидных мембран стимулирует ГАМК-рецепторы, что обусловли- 
вает повышение проводимости хлорного ионного канала. Увеличе- 
ние поступления ионов С] в нервные клетки, имеющие на синапти- 
ческих мембранах ГАМК-рецепторы, вызывает нарастающее усиление 
тормозных процессов, что приводит к растормаживанию подкор- 
ковых и эмоциогенных структур мозга на начальных и их последую- 
щему торможению на последующих стадиях глубокого опьянения. 

Имеются данные о том, что введение антагониста БДР Во 15—4513 
блокирует действие этанола на клеточные мембраны на участке БДР 
и снимает состояние опьянения, несмотря на сохранение повышен- 
ного уровня содержания этанола в крови. 

Участие ГАМК-БД-ионофорного комплекса в возникновении со- 
стояния абстиненции более сложное и включает влияние на чувстви- 
тельность и число ГАМК- и БДР, а также появление в крови эндоген- 
ных бетакарболинов за счет реакции ацетальдегида с производными 
индола и других механизмов [113—115; 118; 119]. 

Развитие современных взглядов на роль дисфункции нейромеди- 
аторных систем в происхождении психопатологических феноменов 
дает достаточные посылки для анализа механизмов их возникновения 
и развития как в условиях хронической алкогольной и наркотической 
интоксикации, абстинентных состояний, так и в постинтоксикацион- 
ном периоде, включая астенические, аффективные расстройства, из- 
менения личности вплоть до начальных интеллектуальных расст- 
ройств. 

В плане тематики данной монографии представляется перспектив- 
ным изучение изменений ГАМК-ергической системы в формирова- 
нии алкоголизма и токсикомании, ее взаимоотношения с другими си- 
стемами неспецифической регуляции функций мозга (норадреналино- 
вой, дофаминовой, опиатной и др.). Сложны и не до конца раскрыты 
взаимоотношения двух тормозных систем — ГАМК-ергической и 
опиатной в тех областях мозга, в которых обнаруживается высокая 
плотность энкефалинергических терминалей и опиатных реценто- 
ров и одновременно большая концентрация ГАМК [113]. Локализа- 
ция опиатных рецепторов в головном мозгу указывает на то, что эн- 
кефалинсодержащие нейроны могут образовывать аксо-аксонные и 
аксо-дендритные синапсы, осуществляя пре- и постсинаптическое тор- 
можение в отделах мозга, в том числе и в отношении других торм 
нейронов, передача торможения которыми опосредована ГАМК [113, 

р а эффекты постсинаптических пин 
ГАМК — пикротоксина и бикукуллина — потенцируются 
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а неясен, тем фином и налоксоном о: 
вым 6 менее установлено, что налоксон ов 
итором постсинаптических ГАМК-рецепторов ре. 


ническое введение морфи 
окон са р а к снижению в мозгу содержания 
ксилазы [415]. Имеются данные об ия активности глютаматдекарбо- 
ГАМК-ергических нейронов наря т т 
нейронами и о реализации о НИ: 
му аденилатциклазы, а также уровня  ЦДАМФ пы ны 
ной и опиатной абстиненции [146]. ая ме» ме алкоголь- 
а бмецифической ьшая роль при этом отво- 
паллидума и гиппокампа [113] СЕ ев субстанции, 
ИЯ . Это объясняет клинический эффект 
ор ‚ усиливающих ГАМК-ергический контроль при аботи- 
нентном синдроме, вызванном отменой морфина. Известно, что од- 
ним из путей активации ГАМК-ергической системы является приме- 
нение БД, которые активизируют ГАМК-ергическую передачу по- 
средством БДР, входящих в состав ГАМК-БД-рецепторного ансамбля 
[88, 447]. Об участии механизма снижения функциональной актив- 
ности ГАМК-БД-рецепторов и ГАМК-эргической передачи и, как 
следствие, соответствующей активации адренергической медиации 
при морфинной, барбитуровой и алкогольной абстиненции сообщают 
многие исследователи [143—145, 118, 119]. Таким образом, примене- 
ние агонистов БДР, усиливающих ГАМК-ергическую систему, позво- 
ляет активно регулировать нейромедиаторную передачу при состоя- 
них абстиненции, вызывая клинически анксиолитический, седатив- 
ный, противоконвульсивный, миорелаксирующий и другие эффекты. 
Однако дальнейшее течение болезни в период после купирования 
абстиненции характеризуется уже более разнообразными психопато- 
логическими синдромами, отражающими продолжающиеся патоло- 
гические процессы в головном мозгу, что требует последующей этап- 
ной терапевтической коррекции с учетом не только изменения синап- 
тической медиации, но и значительных метаболических нарушений 
в нервной ткани и во всем организме. 

Хроническая интоксикация опиатами, барбитуратами, этанолом 
влияет на основной яжизнеобеспечивающий механизм — биоэнерге- 
тику, разобщая или (и) угнетая окислительное фосфорилирование. 
Алкоголь и наркотические вещества, будучи липидорастворимыми, 
нарушают клеточные мембраны, изменяя и извращая их функции, 
снижают микросомальное окисление и другие ферментативные про- 
цессы [145]. Возможность БД активировать ГАМК-ергическую м 
му синаптической передачи приводит одновременно < ЕЕ ; =: 
ГАМК в обменные процессы внутриклеточного метаболизма (шу. 
ГАМК). Внутриклеточной ГАМК принадлежит о ьь Е 
в функционировании пентозофосфатного пути Неланиг—- 120, 
понтов, используемых длЯ синтеза НУ РАМЕ, наряду с 09 
124]. Столь значимые мелаболические эффекты , 
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медиаторной функцией, позволяют эффективно восстанавливать на. 
рушенные окислительно-восстановительные процессы, нормализо- 
вать психическую деятельность после исчезновения клинических 
проявлений интоксикации, которые в раннем постабстинентном пе. 
риоде выражаются раздражительной слабостью, тревогой, астено- 
депрессивными, астено-ипохондрическими состояниями, диссомни- 
ческими расстройствами, которые без своевременного лечения могут 
претерпевать качественные изменения и утяжеляться. Нарастает 
аффект тоски, тревоги, угнетенного настроения. Часто на этом фоне 
возникают кардиальные сенестопатии, страх смерти вследствие сома- 
тического заболевания (кардиофобический раптус) ит. д. При этом 
такие резидуальные состояния могут продолжаться многие недели 
и даже месяцы, нередко провоцируя алкогольные эксцессы или новый 
рецидив болезни. 

Особую группу составляют больные психопатоподобными расст- 
ройствами, чаще наблюдающимися при токсикоманиях, с преобла- 
данием тоскливо-злобного аффекта, взрывчатости, конфликтности, 
снижения общего фона настроения, тревоги. Использование, кроме 
клинических, психологических методов исследования больных ал- 
коголизмом и токсикоманией позволяет более тщательно проследить 
динамику психопатологических феноменов у этих больных [122]. 

Психологическому обследованию подверглись 84 больных опий- 
ной наркоманией; средний возраст — 17,2 лет. В качестве методов 
исследования были выбраны адаптированный анкетный тест ММРГ 
(Миннесотский многопрофильный личностный опросник) [123], тесты 
ПДТ (психодиагностический) [126] и ПДО (патохарактерологический 
диагностический опросник) [124]. Комплексное использование этих 
личностных опросников, дополняющих друг друга, имеющих большие 
массивы данных контрольных групп здоровых испытуемых, позво- 
ляет избежать ошибочных выводов, которые могут возникнуть при 
использовании одного из них. Каждый испытуемый обследовался 
дважды: на 3—7-е сутки после поступления в клинику, сразу же пос- 
ле купирования абстиненции и по окончании двухмесячного курса 
лечения, одним из главных элементов которого были БД (в част- 
ности, феназепам, применяемый в суточной дозировке 3—9 мг 2—3 ра- 
за в сутки). 

Усредненный профиль ММРТ по оценочным шкалам свидетельст- 
вовал о некотором искажении защитной реакции на обследование, а 
по основным шкалам — выявлял такие особенности, как повышенная 
вероятность реализации эмоциональной напряженности в непосредет- 
венном поведении, снижение способности к социальной адаптации 
(повышенная оценка по шкале ассоциальной психопатии), ны 
ный уровень активности, сочетавшейся со сниженным фоном я 
ния и повышенным уровнем тревоги (повышенные оценки по шкалам 
депрессии и гипомании). По данным ПДО, в поведении к. 
в большинстве случаев доминировали черты неустойчивости, р 
тимности или эпилептоидности. Отмечалось а О Е а 

енок по отношению к минимальн О 
виню быть вызвано декомпенсацией характерологических 
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заостренных черт. Сопоставле 
ние данных М И 
объяснить совпадение повышен а 


наиболее существенными особенностя- 
кале невротизма и высокие по шкале 


льтаты получены при обследовании де- 
линквентных подростков посредством методики, выявляющей уровень 
их невротизации или психопатизации (УНП) [125]. Такое сочетание 
свидетельствовало об энергичности, 


и регидной целеустремленности, 
субъективизме, эгоизме, агрессивности и конфликтности. Получены 
также низкие оценки по фактору сове 


стливость, что характерно для 
асоциальных психопатов и правонарушителей, высокие оценки по 


шкалам расторможенности, психической неуравновешенности, асо- 
циальности, пониженные оценки по факторам интроверсии и сензи- 
тивности. 

После проведенного курса лечения с применением БД усредненный 
профиль ММРТ свидетельствовал об уменьшении уровня тревоги, 
повышении фона настроения (снизилась оценка по шкале депрессии). 
В профиле по основным шкалам снизилась оценка по шкале асо. 
циальной психопатии, а по оценочным шкалам — оценка по шкале 
достоверности и повысилась по шкале коррекции, что может свиде- 
тельствовать о большем стремлении следовать социальным нормам. 
Исследования с помощью ПДО констатируют сохранение выявлен- 
ного первоначального типа акцентуации характера, уменьшение 
числа оценок с превышением над минимальным диагностическим чис- 
лом. В личностном профиле ПДТ наблюдалось некоторое повышение 
оценок по фактору невротизма: оценки по шкалам психотизма, рас- 
торможенности, психической неуравновешенности и социальности 
уменьшились, возросла оценка по фактору совестливости, что сви- 
Детельствует об усилении анализа своих поступков, появлении кри- 
тического отношения. 

Таким образом, у больных наркоманией при лечении препаратами 
БД, помимо анксиолитического действия, уменьшается выраженность, 
психопатических черт характера, изменяются сложившиеся поведен- 
ческие стереотипы, что способствует ресоциализации этих больных. 

Характер, структура и динамика нарушений познавательной дея- 
тельности изучены у 43 больных в возрасте 24—52 лет в зоба 
тической стадии алкоголизма в период сочетанной оренй р < 
отропами (феназепам — 3—9 мг/сут, пирацетам — 4—6 г/сут а 
выявления степени обратимости психопатологических наруше я 
Все больные ранее неоднократно лечились по поводу Зет же” 
применялся ряд пни ие ке 2. 
«Н—Р—Т», тест зрительной ретенц ) - т 
методика «пиктограмм», тест интеллекта Бра рвы 8—9 
ческая методика Л. Вассермана. Близость вы т оявления психи- 
награвленности позволяла более полно изучить пр 


ческой деятельности, давала возможность получить стандартизиро. 


ванную оценку интеллектуальной о ыы ка Досто- 
верно судить о степени, характере и обратим ризнаков интел- 
Й адации. 

а интеллектуально-мнестических функций ис- 
пытуемых после купирования абстинентных явлений оонаружена 
грубая диспропорция между клинической и ‚о ческой оцен- 
ками уровня их интеллектуальной продуктивности. Так, ИСО, по 
данным теста Векслера, в среднем соответствовала уровню «погра- 
ничной» зоны между нормой и интеллектуальным дефектом (70—79). 
Качественный анализ выполнения отдельных сублестов свидетельст- 
вовал о дисгармоничности интеллектуальной деятельности испытуе- 
мых: наиболее высокая результативность отмечалась при выполне- 
нии заданий вербальной части методики (ни у одного из обследуемых 
больных вербальная ИСО не соответствовала уровню дефекта). В то 
же время успешность выполнения заданий ее перформативной части 
была значительно ниже и соответствовала градации «интеллектуаль- 
ный дефект». Это соответствует особой чувствительности субтестов 
перформативной части методики Векслера к изменениям «органиче- 
ского спектра», выраженности у больных патопсихологического орга- 
нического симптомокомплекса. Другими методиками выявлены 
значительные изменения по диффузионно-органическому типу, что 
<нижало общую интеллектуальную продуктивность и обусловливало 
низкую клиническую оценку имевшихся нарушений в рамках алко- 
гольного слабоумия. 

В процессе лечения и условиях терапевтической ремиссии 
обнаружен определенный регресс выявленных нарушений; ИСО по 
Векслеру в среднем соответствовала «низкой» норме, снижалась то- 
тальность признаков патопсихологического органического симптомо- 
комплекса, хотя «органические изменения» все еще были выраженны- 
ми. Улучшались память и речь, способность к чтению, письму, зри- 
тельно-цветовому гнозису, конструктивно-динамическому праксису, 
повышалась успешность выполнения интеллектуальных операций. 
Стойкими оставались нарушения динамики мыслительной деятель- 
ности и мотивационно-личностной сферы. 

Результаты дальнейшего обследования больных в терапевтиче- 
ской ремиссии (от 6 месяцев до 2 лет) свидетельствовали о дальнейшем 
регрессе нарушений психической деятельности: признаки органи- 
ческого патопсихологического симптомокомплекса были умеренно 
выражены, улучшались динамические функции мышления. Однако 
выраженные нарушения мотивации сохранялись. 

Таким образом, у большинства больных более высокая результа- 
тивность, по данным патопсихологического эксперимента, исключала 
негативное прогнозирование, основанное на клинической оценке. 
Выявленный патопсихологический органический симптомокомплекс 
под влиянием адекватной сочетанной терапии с применением БД под- 
вергался обратному развитию. 

Исходя из представлений о роли дефицита ГАМК-ергического 
торможения при алкогольном абстинентном синдроме, обусловливаю- 
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ульсивный эффек 
ты, с 2 
А, положение, что фармакологическая о армутировано Ва 
и | можения с появлением отчетливого ни еда - 
м | нии с приемом небольших доз алк м к 
Ж в Бы оголя будет вызывать к последнему 
ЗА стой оционально-негативное отнош 3 
| %ь | аверсионной терапии алена ение. Предложена методика 
У ее зма, основанная на сочетании приема 
"Ц незначительного количества алкоголя 
м конвульсивных) дов корвет с введением анксиогенных (суб- 
у в результате чего у б 

12 , у больных выраба- 
2% 1) тывалась сравнительно прочная антиалкогольная установка и п 

кю ее патологическое влечение к алкоголю 

оразол : 
и а ты - (пентилентетразол, метразол) относится к группе дыха- 
О аналептиков, однако в анксиогенных (субконвульсивных) 
С дозах используется также при скрининге седативных и анксиолити- 
“Вт ческих СЕ [427]. Он хорошо проникает через гематоэнцефали- 
7 ет  ГАМКР арьер. Его действие объясняют конкурентной блокадой 
тат постсинаптической мембраны с подавлением ГАМК-ерги- 
ют, ческого торможения [128]. Коразол влияет либо непосредственно на 


хлорный канал [129], либо через воздействие на БДР [427, 130, 131]. 


уу . 
о ь: о конкретном месте его действия является дискуссионным, 
5 осооенно из-за очень низких величин, характеризующих его специ- 
| фическое связывание с БДР [134]. [Съо при вытеснении ЗН-диазенама 
Пу, 0 | составляет 2,3 ммоль [130]. Показана известная степень корреляции 
Вию между величиной /С» и минимальной конвульсивной дозой среди 
\Х аЛКО- производных тетразола и других ближайших аналогов коразола [131]. 
Клиническим эффектом применяемых доз коразола являются тревога 
емиссии и судорожные припадки, т. е. коразол является инверсным агонистом 
ИС0Ош | ГАМК [128]. 
тась Т0- Лечение проводилось 38 больным алкоголизмом во Ш стадии в 
ртом- ` возрасте 27—54 лет, 18 из них лечились повторно. Методика не при- 
ив менялась у больных с судорожными пароксизмами в анамнезе. 
же п: У 16 чел. перед началом исследования, а также после введения кора- 
ну, 32 зола регистрировалась ЭЭГ. Всем больным в первый день вводили 
Вот в/в 1,0 мл 10 %-ного раствора коразола. На основании поведенческой 
врат’ и электроэнцефалографической реакции индивидуально подбиралась 
вятел” доза препарата: от 200 до 500 мг на прием. Коразол вводился в/в, 
я медленно, через 10 мин после приема 30—50 мл алкогольного напитка. 
овтч В первые минуты после введения коразола возникали головокру- 
зов жение, тяжесть в голове и груди, дрожь в конечностях, мелькание в 
Брайт глазах, мышечная слабость. Это состояние проходило через 2—4 мин, 
рей" после чего наступало чувство Ве пе 
дв" та, которое больные оценивали как крайне тя . т т, 
актуализировавшее образы, вызывающие отвращение. и —- 
ды алкогольного опьянения субъективно никем не ие = ыы я 
8 дай тели гемодинамики, частота дыхания, данные существ 
и ие менялись. У всех больных уже после первых 2—3 сеансов терапии 
0 о отмечалось снижение влечения к алкоголю, а в дальнейшем — стой- 
0’ и кая эмоционально негативная реакция на спиртное, подкреплявшаяся 
д" активным психотерапевтическим воздействием. Общий курс терапии 
ку состоял из 10—15 сеансов. 
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Катамнестическое наблюдение сроком от 6 до 12 месяцев позво. 
лило отметить большую эффективность лечения в данной группе по 
сравнению с аналогичным контингентом больных, получавших тера- 
пию антабусом по классической методике. : 

Изложенные результаты изучения как моновалентной терапии 
БД, так и в комплексе с другими психотропными средствами и мета- 
болическими препаратами при различных типах течения шизофре- 
нии, тикозных гиперкинезах и неврозе навязчивости у детей и под- 
ростков, резидуальной эпилепсии с полиморфными припадками, ал- 
коголизме и наркомании свидетельствуют о новых, перспективных 
в плане дальнейшего поиска направлениях клинического использо- 
вания производных БД. Прежде всего необходимо отметить, что на 
доклиническом этапе скрининга БД весьма целесообразны модели 
сложных нейро- и психопатологических синдромов (модели много- 
очаговой корковой эпиленсии, стереотинного поведения, кататони- 
ческого синдрома, процессуального психоза с прогредиентным тече- 
нием и др.), обладающие достаточно жесткой сменяемостью стадий, 
цельностью и полиморфизмом поведенческих проявлений. Эти модели, 
воспроизводимые на животных со сложной организацией нервной 
системы (кошки), позволяют испытывать БД в динамике развития 
патологического процесса, при различной по тяжести патологической 
симптоматике с тем, чтобы выявлять не только «мишень» — симптомы 
для БД, но и улавливать возможности их воздействия на интегратив- 
ные параметры патологического процесса, в частности на его стерео- 
тип течения. Уступая известным методикам скрининга психотропных 
средств в быстроте исследования большого количества производных, 
эти модели, учитывая чрезвычайно актуальную проблему лекарст- 
венного патоморфизма психических заболеваний, могут стать удобным 
инструментом для изучения «доклинического» патоморфоза нейро- 
и психопатологических синдромов для выявления временной силы 
терапевтического эффекта синтезируемых средств. Не исключено, что 
этот параметр активности производных БД, наряду с уже исследую- 
щимися (анксиолитическим, противосудорожным и др.), может стать 
одним из обязательных при их скрининге. Поэтому дальнейшее кли- 
ническое изучение БД должно основываться на применении патоге- 
нетически обусловленных схем терапии, учитывающих как механиз- 
мы развития психопатологических процессов на супрамолекулярном 
уровне, так и нейрохимические основы психотропного действия вновь 
синтезируемых средств. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


За истекшие с момента открытия бенздиазениновых рецепторов 
10 лет в мировой литературе накоплен 


ных процессах, протекающи 
ные реакции (тревогу, беспокойство, страх, паническое состояние, 
агрессивное поведение), состояние опьянения, вызывающих сон, се- 
дативный, анксиолитический эффекты, судорожные состояния, купи- 
рующих судороги и пр. БДР — часть сложного рецепторно-ионофор- 
ного ансамбля, играющего исключительно важную роль в процессах 
регуляции ЦНС, в формировании вышеперечисленных эффектов и 
состояний. Имеются данные о связи ГАМК-БД-рецепторно-ионофор- 
ного ансамбля с другими рецепторными комплексами, рецепторами и 
ионными каналами. В целом проблема БДР оказалась значительно 
более сложной и многогранной, чем представлялось вначале. 

Обобщение и анализ имеющейся в литературе информации о ме- 
ханизмах действия анксиолитических, противосудорожных и сно- 
творных средств, действие которых опосредуется через ГАМК-БД- 
рецепторно-ионофорный ансамбль, врядли возможны в рамках одной 
монографии. В данной книге проблема рассмотрена с позиций струк- 
турно-функционального изучения БДР и их лигандов, а также эффек- 
торного анализа функционирования ГАМК-БД-рецепторно-ионофор- 
ного ансамбля. Результатом этих исследований явилось создание 
ряда новых психотропных средств и разработка теоретически обосно- 
ванных методов лечения психоневротических расстройств. 

Следует особо подчеркнуть роль данных о и с речках 
рами различных веществ для молекулярного дизайна новых мии 
венных веществ. В этом случае, как правило, элиминируется в 
метаболизма и фармакокинетики соединений на их конечные фар 
колог характеристики. 

нк и ЦБДР могут быть использованы ке Бе 
правленного изыскания новых психотропных РР ров в = ее 
лениях: синтез новых агонистов и антагонистов БДР на основе д ь 

Р: синтез аналогов гипотетических эндо 
Ференциации лигандов БДР; ений на основе коли- 
тенных лигандов БДР; синтез новых соедин ее. 
е. а — аффиннитет к БДР — ак 
чественного изучения связи структур 
тивность. 
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Среди агонистов БДР найдены весьма активные анксиолитики 
небенздиазепиновой структуры — триазолопиридазины и уникаль- 
ные снотворные препараты зопиклон и суриклон. 

Синтез аналогов гипотетических эндогенных лигандов БДР при- 
вел к получению ряда интересных психофармакологически активных 
соединений, в том числе — аналогов икозина и никотинамида, пре- 
восходящих последние по активности, а также новых производных 
В-карболина, Среди производных гармана найдены перспективные 
‘анксиолитики, антидепрессанты и нейролептики. Открытие, наряду 
< ЦБДР, мест связывания БД и результаты их изучения открывают 
перспективы принципиально новых подходов к диагностике и лече- 
нию психоневротических расстройств и соматических заболеваний, 

Изложенное позволяет еще раз подчеркнуть, что современные 
представления о механизмах действия взаимодействующих лекарст- 
венных препаратов с ГАМК-БД-рецепторно-ионофорным ансамблем 
являются исключительно интересным и важным вкладом в физико- 
химическую биологию ЦНС. 
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„Конформационно-равновесная мо: 
ор 48—52, 142, 143, 145 Ча 
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периодической шизофрении 215 
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— — тины 11, 37, 78, 82, 83, 183, 187 

— — филогенез 37 

— о а 21, 33—36, 
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